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Verzeichnis der verwendeten Abkürzungen und Symbole  
 
ALI   Acute Lung Injury  
APACHE II  Acute physiology and chronic health evaluation 
ARDS   Acute Respiratory Distress Syndrome 
AST   Aspartataminotransferase  
BPI   Bactericidal/permeability-Increasing Protein 
CD14   Cluster of Differentation  
CRP   C-reaktives Protein 
DIC   Disseminierte Verbrauchskoagulopathie  
EDRF   Endothelial derived relaxing factor  
FIO2   Sauerstoffkonzentration im inspiratorischen Gasgemisch  
GCS   Glasgow Coma Scale 
G-CSF   Granulozyten-Kolonie-stimulierender Faktor  
IL-1   Interleukin-1  
IL-6   Interleukin-6 
IL-8   Interleukin-8 
LBP   Lipopolysaccharid-bindendes Protein 
LPS   Lipopolysaccharide 
MODS  Multiple Organ Dysfunktion Syndrome 
MRSA   Meticillinresistenter Staphylococcus aureus  
NG   Neutrophile Granulozyten  
NO   Stickstoffoxid  
PAF   Plättchenaktivierender Faktor  
PaCO2    Partialdruck des Kohlenstoffdioxid im arteriellen Blut 
PaO2   Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut 
PBP   Penicillinbindendes Protein   
PCT   Procalcitonin 
PEEP   Positiver endexspiratorischer Druck 
PGE2   Prostaglandin E2  
RES   Retikuloendotheliales Systems 
SIRS   Systemic Inflammatory Response Syndrome 
SOFA   Sepsis-related Organ Failure Assessment 
SSS   Sepsis-Severity-Score  
TNF-α   Tumornekrosefaktor-alpha  
1. Einleitung 
1.1. Sepsis und das Systemic Inflammatory Response Syndrome  
 
Septische Krankheitsbilder (Septikämien) sind nach wie vor ein gravierendes und häufiges 
Problem bei hospitalisierten Patienten und sind mit einer hohen Rate an Morbidität und 
Letalität verbunden. So berichtet W. Stille von 0.5-1 Septikämien/Krankenbett/ Jahr für eine 
internistische Station in Deutschland (138).  
Trotz verbesserter intensivmedizinischer Behandlungsmöglichkeiten liegt die Letalität noch 
immer hoch (42). Witthaut und Werdan errechnen die Sterblichkeit im Mittel auf 40-60 
Prozent und beschreiben 175.000 Todesfälle in den USA und etwa 75.000 in Deutschland 
(151). Eine Mitteilung des National Center for Health and Statistics (NCHS) der USA aus 
dem Jahre 1990 berichtet über einen Anstieg der Septikämieinzidenz von 1979 bis 1987 um 
139 Prozent (29).  
Die klassische Sepsisdefinition von Schottmüller (125) [Sepsis liegt vor, wenn sich innerhalb 
des Körpers ein Herd gebildet hat, von dem aus konstant oder periodisch pathogene Keime in 
den Blutkreislauf gelangen und zwar derart, daß durch diese Invasion subjektive und 
objektive Krankheitserscheinungen ausgelöst werden (1914) ] unterliegt einem stetigen 
Wandel.  
In neuerer Zeit ist die körpereigene Abwehr in das Zentrum der Begriffsbestimmung gerückt 
(21;63;66;97;98;122). Schlag und Redl zeigen, daß beim septischen Patienten in einer 
übermäßigen Aktivierung primär protektiver Systeme eine Ursache der Manifestation einer 
Septikämie begründet sind (122). Goris beschreibt einen autonomen Krankheitsprozeß, der 
nicht ursächlich durch eine Infektion, sondern durch eine unkontrollierte Entzündung 
verursacht wird (63).  
Für die Entwicklung der Erkrankung, in deren Verlauf einzelne Organe und Organsysteme 
letztendlich insuffizient werden, ist eine Dysbalance zwischen endogen freigesetzten 
Aktivatoren und deren endogenen Inhibitorpotential verantwortlich (98). Die klinischen 
Symptome einer Sepsis sind bei Patienten mit gram-negativen (88), gram-positiven (150) und 
viralen (39) Infektionen beschrieben. Während Bone et al. den Begriff des Sepsis-Syndrom 
als eine Patientenpopulation mit Prävalenz zum Adult Respiratory Distress Syndrome 
(ARDS) beschreibt (22), wurden von einer Konsensus-Konferenz zweier amerikanischer 
Fachgesellschaften [American College of Chest Physicians und Society of Critical Care 
Medicine Consensus Conference Committee] (21) präzise Definitionen angegeben.  
Der Ausdruck des Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) beschreibt 
demzufolge einen Symptomkomplex, der durch das Zustandekommen von zwei oder mehr 
der folgenden Kriterien definiert ist: 
 
(1) Temperatur größer 38.0 C° oder kleiner 36.0 C° 
(2) Herzfrequenz größer 90 Schläge/min 
(3) Atemfrequenz größer 20 Atemzüge/min oder 
 PaCO2 kleiner 33 mmHg (kleiner 4,3 kPa) 
(4) Leukozytenanzahl größer 12000 Zellen/mm3 oder 
 kleiner 4000 Zellen/mm3 oder kleiner 10 Prozent unreifer Formen. 
Nach dieser Übereinkunft ist eine Sepsis als das Vorhandensein eines SIRS mit 
















Abbildung 1: Interaktionen zwischen dem Systemic Inflammatory Response Syndrome" 


















1.2 Die Pathophysiologie des SIRS unter besonderer Berücksichtigung der 
proinflammatorischen Mediatorenkaskade 
 
Bei der Entstehung des SIRS kommt der Aktivierung eigener Abwehrsysteme eine 
herausragende Bedeutung im Sinne einer inadäquaten Entzündungsreaktion zu (98;134). 
Nach heute allgemein akzeptierten Vorstellungen aktivieren Bakterienprodukte, Zelltrümmer 
und Entzündungsmediatoren einerseits das humorale Abwehrsystem, wie das Komplement-, 
Kallikrein-Kinin- und Gerinnungs- Fibrinolysesystem und andererseits das zellständige 
Abwehrsystem, wie neutrophile Granulozyten (NG), Monozyten/Makrophagen und 
Endothelzellen (98;134).  
In Abhängigkeit von der Dauer und Stärke, der Immunlage des Patienten und seinen 
Vorerkrankungen kommt es häufig zu einer unangemessenen, exzessiven 
Entzündungsreaktion des Gesamtorganismus, so daß die Abwehrsysteme mit ihren 
Mediatoren selbst zum Aggressor werden (98). Bone schlägt zum Verständnis der 
Entstehung eine mehrstufige Entwicklung des SIRS vor, bei dem im letzten Schritt die 
unkontrollierte systemische Reaktion für den fatalen Ausgang verantwortlich ist (20). Der 
Verlauf dieser, im Sinne einer positiven Rückkopplung sich selbst verstärkenden 
Mediatorenkaskade, kann über einen protrahiert vorhandenen Schockzustand zum 
Multiorganversagen (MODS) und schließlich zum Tod des Patienten führen (21;98).  
Endotoxine, als Lipopolysaccharide (LPS) identifizierte Bestandteile gram-negativer 
Bakterien, stimulieren die Zellen des retikuloendothelialen Systems (RES) und führen zu 
einer Erhöhung der Produktion von Zytokinen. Dabei werden insbesondere Zytokine wie der 
Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-α) und Interleukin-1 oder Interleukin-6 (IL-6) als zelluläre 
Signale frei, die über das Ausmaß und die Dauer des SIRS mitbestimmen (96). Wie Schlag 
und Redl zeigen, erhöht sich dadurch die Konzentration von IL-6 und IL-8 als 
proinflammatorische Komponenten (111). Die Mobilisierung der Entzündungssysteme ist 
hauptsächlich Folge der Überaktivierung dieser Zytokine (98). Deshalb werden in der 
Beeinflussung der Mediatoren therapeutische Ansätze gesucht. Tiermodelle zeigen, daß es 
nach Injektion von Endotoxinen zu ähnlichen Reaktionen und Organversagen kommt, wie bei 
Patienten im septischen Schock. Jedoch stellt Endotoxin keine wesentliche, höchstens eine 
hinreichende Voraussetzung für die Entstehung einer Sepsis dar (95;99).  
Der TNF und IL-1 besitzen durch die Aktivierung von NG, Makrophagen, Lymphozyten oder 
die Freisetzung von Akute-Phase-Proteinen und Wachstumsfaktoren, wie der Granulozyten-
Kolonie-stimulierender Faktor (G-CSF) eine protektive Wirkung bei der Entzündungsreaktion 
(5). Die systemisch ausgeschütteten Mediatoren sind gleichermaßen an der Eskalation und der 
nachfolgenden Organdysfunktion beteiligt (11;64).  
Für die Entwicklung eines SIRS sind die Wechselwirkungen zwischen NG und 
Endothelzellen von herausragender Bedeutung (11;98). Weitere Mediatoren, wie Histamin 
veranlassen die Expression von Adhäsionsmolekülen, genauer von P-Selektin und 
plättchenaktivierendem Faktor (PAF) auf der Endothelzelle und die Ausbildung von L-
Selectin (LECAM) auf den NG. Die Bildung dieser Rezeptoren führt in Anwesenheit von 
PAF, Komplementfaktor C5a oder IL-8 zu einer stabilen Verbindung mit der Endothelzelle 
(11). Anschließende Reifung der Rezeptoren auf der Oberfläche der Endothelzellen (ICAM 
und ELAM) ermöglicht die Bindung mit den CD 11-/CD 18-und CD 15-Komplex der 
Granulozyten. Die daraufhin sezernierten Proteasen und Sauerstoffradikale treten in sehr 
hoher Konzentration auf. Sie führen zu einer Entzündung und in der Folge zur Zerstörung des 
Endothels (122).  
Diese Reaktion ermöglicht den Austritt von Plasma sowie die Migration der Granulozyten 
und markiert häufig den Beginn des SIRS mit klinischen Symptomen wie Fieber, 
Hypotension, disseminierter Verbrauchskoagulopathie (DIC) und metabolischen 
Veränderungen.  
Im Verlauf der Entzündungsreaktion setzt das Enzym Phosphlipase A2 aus Arachidonsäure, 
mit Hilfe der Fermente Cyclooxygenase und Lipoxigenase, sowohl Prostaglandine, 
Thromboxan-A2 , als auch Leukotriene frei (112). Die Wirkung dieser Gewebshormone 
umfaßt neben der vasokonstriktiven und thrombozytenaktivierenden Komponente auch die 
Erhöhung der Gefäßwandpermeabilität, der Chemotaxis und Leukozytenaktivierung. Dadurch 
greifen insbesondere Prostaglandin E2 (PGE2), Leukotrien B4 und PAF multifunktional in die 
Pathogenese des SIRS ein (98).  
Als weiterer Überträgerstoff ist der als Stickstoffoxid (NO) beschriebene Endothelial derived 
relaxing factor (EDRF) zunehmend von Interesse. Der in niedrigen Konzentrationen 
normalerweise ubiquitäre Mediator führt nach Synthese-Stimulation durch LPS oder Zytokine 
zu einer massiven Vasodilatation mit Blutdruckabfall und Schädigung körpereigener Zellen 
(98;103). Diese Hypotension kann durch Inhibition der NO-Synthese gehemmt werden, was 
bei vollständiger Blockade ebenso schädigend wirken kann (72;146).  
Das Gerinnungs- und Fibrinolysesystem ist bedeutend bei der Entstehung einer  
Organinsuffizienz, vor allem der Lunge (122). Es ist für Störungen in der Mikrozirkulation 
und letztendlich für die DIC verantwortlich (18).  
Das Zusammenspiel von aktiviertem Faktor XII (Hageman-Faktor), Endothelzellen und 
Makrophagen regelt die Bildung des sogenannten Tissue-Factors (Gewebsthromboplastin). 
Dieser setzt das extrinsische Gerinnungssystem in Gang und trägt somit zum weiteren 
Verbrauch der Gerinnungsfaktoren bei. Zusätzlich kommt es Faktor-XII-induziert zur 
Konversion von Präkallikrein über Kallikrein zu Bradykinin (100). Dieses Peptid führt in 
gleicher Weise, wie NO zu Vasodilatation. Die Folgen können eine Hypotension und 
Verbrauchskoagulophatie sein (105;141).  
Während der Initialphase des SIRS ist das Komplementsystem aktiviert (58;98). Vor allem 
die Komponenten C3a und C5a bewirken die Chemotaxis sowie eine verstärkte Bildung von 
Superoxidradikale und lysosomaler Enzyme durch die NG. Erhöhte Konzentrationen von 
aktiviertem Komplement sind eng mit der Sepsisletalität assoziiert (71). Der Membran-
Angriffskomplex (C5b-C9) kann die Ausschüttung der Lipidmediatoren, wie PGE2 und 
Leukotriene direkt initiieren. Dies führt durch die erhöhte Kapillarpermeabilität sowie der 
Neutrophilen- und Plättchenakkumulation unter anderem zum klinisch faßbaren Lungenödem 
(122).  
Die lokalen Effekte der Entzündungsantwort sind zur Kontrolle einer Infektion notwendig. 
Eine übermäßig lange Exposition des Organismus mit hohen Konzentrationen von Zytokinen 
oder anderen Bestandteilen der proinflammatorischen Mediatorenkaskade kann über das 
Stadium des SIRS hinaus zum Multiorganversagen beitragen (20;58).  
Bei der Betrachtung der pathophysiologischen Vorgänge erscheinen TNF, IL-1 und IL-6 als 
kardinale Zytokine mit Schlüsselfunktion (20). Die Konzentration von IL-6 ist nach 
operativen Eingriffen oder Gewebsverletzungen erhöht (107;133), insbesondere bei 
septischen Komplikationen (20). 
Ertel und Faist finden eine Korrelation zwischen extrem hohen IL-6 Konzentrationen und der 
Entwicklung infektiöser Komplikationen bei polytraumatisierten Patienten (47).  
In der Literatur finden sich Hinweise auf erhebliche individuelle Unterschiede im Ausmaß der 
IL-6 Antwort (69) sowie Konzentrationsschwankungen (106). Eine erhöhte Konzentration 
von IL-6 läßt dabei eine schlechte Prognose erwarten (69;123). 
 
 
1.3. Procalcitonin und Interleukin-6 als laborchemische Parameter der entzündlichen 
Reaktion beim SIRS 
 
Neben prognostischen Daten sind diagnostische Infektionsmarker von entscheidendem 
Interesse für die frühzeitige Diagnose und demzufolge für den Therapiebeginn beim SIRS.  
Assicot und Mitarbeiter (7) beschreiben das Procalcitonin (PCT) als innovativen 
laborchemischen Marker. PCT ist ein Prohormon des Calcitonins und wird unter 
physiologischen Bedingungen in den C-Zellen der Schilddrüse produziert. Der Bildungsort 
bei septischen Patienten ist nicht eindeutig geklärt: das Monozyten/Makrophagen-System 
(36;118) und Leberzellen (7) werden diskutiert.  
Broad et al. beschreiben die Struktur des menschlichen PCT Gens, genannt Calc-I , das auf 
Chromosom 11p15.4 liegt (23). Nach weiterführender Transkription, Translation und 
posttranslationalem Prozessing, wie Proteolyse des n- und c-terminalen Endes des 116 
Aminosäuren (3) umfassenden Polypeptids entsteht das Proteohormon. Der Parameter läßt 
sich im Serum klinisch unauffälliger Personen nur in geringen Mengen (4) oder überhaupt 
nicht nachweisen (36). PCT besitzt eine relativ lange Halbwertszeit in vivo und ist spätestens 
48-72 h nach Eintritt des akuten Ereignisses nachweisbar (7;36).  
Staehler et al. sieht in der Höhe der PCT-Konzentration die Möglichkeit zwischen leichten 
und systemischen Infektionen zu unterscheiden (136). Bei der laborchemischen 
Verlaufskontrolle der antimikrobiellen Therapie zeigen die Autoren, daß der PCT-Spiegel 
nach anfänglich hohen Werten bei erfolgreicher Therapie auf kaum meßbare Werte sinkt, oder 
kurz vor dem Tod zu hohen Werten zurückkehrt (136).  
Es ist denkbar, daß PCT als laborchemischer Marker der akuten Infektion zur Differenzierung 
eines infektiösen Stimulus gegenüber einer abakteriellen Ursache dienen kann (7;38). In der 
Literatur wird die Spezifität des Parameters mit ansteigendem Serumwert (d.h. Patienten mit 
einer PCT-Konzentration über 1,5 ng/ml haben mit einer erhöhten Wahrscheinlichkeit eine 
schwere Infektion) mit 72 Prozent bei einer Sensitivität von 100 Prozent angegeben (38). 
Brunkhorst und Mitarbeiter beschreiben, daß mit Hilfe von PCT die Differenzierung zwischen 
infektiösen/systemisch pilzbedingten und nicht-infektiösen Ursachen des ARDS möglich sei 
(25). Bei pädiatrischen Patienten konnten Assicot et al. zeigen, daß im Rahmen einer 
erfolgreichen antibiotischen Therapie die PCT-Konzentration abnimmt (7). Makrophagen 
steigern nach Stimulation die Produktion proinflammatorischer Zytokine (11;96;111). Eine 
erhöhte Konzentration von IL-6 korreliert mit dem Beginn von Komplikationen (11;47). 
Schlüter et al. finden den größten Anstieg von IL-6 bei Nichtüberlebenden während, oder kurz 
vor dem Ausbruch einer klinischen Sepsis (123). 
IL-6 ist wesentlicher Bestandteil der physiologischen Immunantwort des Organismus 
(96;111) und wird als elementarer Marker bei der Aktivierung der Zytokinkaskade angesehen 
(52).  
 
1.4. Die Antibiotika-Therapie beim SIRS 
 
Die Behandlung des SIRS mit Antibiotika basiert auf den klinischen Symptomen einer akuten 
Entzündung. Obwohl ein SIRS explizit als eine Entzündungsreaktion ohne Nachweis eines 
mikrobiellen Erreger beschrieben wird (21), ist die antibiotische Therapie, ausgehend von der 
Vorstellung einer Infektion als Ursache, eine initiale Maßnahme (62;151). Dabei ist die Wahl 
des Antibiotikum bei charakteristischem Krankheitsbild und bekannter Stationsepidemiologie 
in Kenntnis des typischen Erregerspektrums sowie der primären Antibiotikaspektren rational 
zu kalkulieren (79). So können bei einer Sepsis im Rahmen einer beatmungspflichtigen 
Pneumonie zuerst Staphylokokken oder Pneumokokken, daneben nach einigen Tagen auch 
Klebsiellen oder Pseudomonaden in der Blutkultur erwartet werden (62). Neben dem 
vermuteten Erregerspektrum beeinflußt die gegebene Wirkungsbreite der Antibiotika die 
Initialtherapie der Sepsis. Nach den Ergebnissen der Kultur richtet sich die weiterführende 
Therapie. 
Roosendaal et al. hebt hervor, daß eine möglichst frühzeitige antibiotische Behandlung zur 
Letalitätssenkung beiträgt (116). Lundblad und Giercksky weisen auf eine sinkende 
Letalitätsrate hin, die im Tiermodell durch die Kombination von Antibiotika und 
Volumensubstitution erzielt wurde (87). Bei der Therapie mit Antibiotika beschreiben Mock 
et al. (93) einen Zusammenhang zwischen der Freisetzung von Endotoxinen und größerer 
Mortalität. 
Ein Faktor, der die Therapie mit Antibiotika zunehmend problematisch erscheinen läßt, ist die 
Resistenz bakterieller Erreger gegen die eingesetzten Therapeutika.  
Resistenz wird definiert als die Unempfindlichkeit eines Mikroorganismus gegenüber einer 
antimikrobiellen Substanz, in deren Gegenwart er wachsen und sich vermehren kann (12). Die 
Mechanismen der Resistenzentwicklung erstrecken sich zum einen über die Veränderung der 
Permeabilität von Porinkanälen in der äußeren Zellmembran gramnegativer Bakterien. Trias 
und Mitarbeiter finden eine verminderte Passage von Substanzen durch die Zellwand bei der 
nicht-enzymatischen Carbapenemresistenz von Pseudomonaden (144). Zum anderen ist die 
Modifikation der Zielstruktur des Antibiotikums in der bakteriellen Zelle am Beispiel der 
penicillinbindenden Proteine (PBP) bei meticillinresistenten Staphylococcus aureus (MRSA) 
beschrieben (139).  
Die enzymatische Modifizierung des Antibiotikums ist eine weitere Ursache bakterieller 
Resistenz. Shaw et al. zeigen, daß aminoglykosidmodifizierte Enzyme das Antibiotikum 
dahingehend verändern, daß es nicht mehr an seine Zielstrukturen binden kann, indem freie 
Hydroxy- oder Aminogruppen der Aminoglycoside acetyliert, adenyliert oder phosphoryliert 
werden (132). Klinisch bedeutend sind ebenfalls die Beta-Lactamasen, denn sie öffnen 
hydrolytisch den Beta-Lactamring, die Grundstruktur aller Beta-Lactamantibiotika (140). 
Coleman et al. beschreiben darüber hinaus die Koppelung der oben angeführten Mechanismen 
(34). Daneben zeigt der vermehrte Einsatz von Breitspektrum-Cephalosporinen mit primärer 
Enterokokken- und Staphylokokken-Lücke einen wesentlichen Effekt, der über eine 
Suppression der normalen Darmflora zu einer Selektionierung gram-negativer Keime führt 
(62). Krasemann schildert, daß bei der Gabe von Antibiotika die jeweils sensiblen Anteile der 
Flora eliminiert und das entstehende Vakuum durch resistente Erreger eingenommen werden 
kann, die dann ihrerseits den nächsten Infektionsschub auslösen (79).  
Neben der Selektion therapieresistenter Keime bedingt eine antibiotische Therapie Risiken, 
die in den unerwünschten Wirkungen der Pharmaka begründet sind. Dabei gelten allergischen 
Syndrome, wie der Anaphylaktische Schock, Urtikaria, Angioödem, Bronchialasthma etc., 
neben der toxischen Schädigung der Nieren, der Leber und des zentralen Nervensystems als 
gravierende unerwünschte Wirkungen (77;110).  
Reddy und Schiff weisen bei der Betrachtung verschiedener antimikrobiell wirksamer 
Substanzen besonders auf die Schädigung der Leber hin. Die Befunde zeigen hepatozelluläre 
Schäden, Cholestase, abweichende Aminotransferase-Werte, chronisch aktive Hepatitiden bis 
hin zum fulminanten Leberversagen (110). In der Auflistung der Nebenwirkungsprofile durch 
Keller nimmt die Diagnose der Antibiotika-induzierten Nephropathie eine elementare 
Stellung ein (77). Im Hinblick auf die pathophysiologischen Vorstellungen des SIRS ist der 
Nutzen der Antibiotika eingeschränkt (98). Die Wiederherstellung des immunologischen 
Gleichgewichtes kann wichtiger sein, als die Elimination mikrobieller Erreger durch 
Antibiotika (113). Ferner kann die Gabe von Antibiotika zu einem ungünstigen Zeitpunkt die 
SIRS-Reaktion und Immunsuppression negativ verstärken (98). 
  
1.5. Therapeutische Ansätze zur Beeinflussung der Entzündungsreaktion  
 
Die heutigen Vorstellungen zur humoralen und zellulären Interaktion verschiedener 
Mediatorensysteme haben zur Entwicklung einer Vielzahl neuer Therapieansätze geführt. 
Basierend auf den vorstehend beschriebenen pathophysiologischen Vorstellungen, sind 
klinische Experimente durchgeführt worden, einzelne Elemente der Mediatorenkaskade direkt 



















Abbildung 2:  Interventionsansätze auf die vielschichtigen Inflammationsprozesse auf den  
                      verschiedenen Ebenen der körpereigenen Entzündungsantwort. 
 
Die Vorstellung, daß Bakterienbestandteile, insbesondere LPS gram-negativer Bakterien ein 
SIRS induzieren, haben Ziegler et al. (152) zu klinischen Untersuchungen mit monoklonalen 
IgM-Antikörpern (HA-1A) veranlaßt. Nach zunächst erfolgversprechenden Ergebnissen 
(152), zeigten McCloskey et al. auch gegensätzliche Ergebnisse der Sterblichkeitsraten (92). 
Versuche mit ähnlichen Antikörpern konnten keine wesentliche Verbesserung der 
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Therapeutische Ansätze
Increasing Proteine (BPI) entdeckt, die Endotoxin binden und neutralisieren können (52). 
Neugebauer weist allerdings auf die beschränkten Einsatzmöglichkeiten bei gram-positiver 
Sepsis hin (99). Die Erkenntnis, daß TNF-α bei der Entstehung und weiterer 
Mediatorenkaskade des SIRS von großer Bedeutung ist (11;64;96), legt den Gedanken nahe, 
durch dessen Blockade einen positiven Einfluß auf den Krankheitsverlauf zu gewinnen. In 
Tierversuchen konnte dieser Effekt belegt werden (17;143). Dagegen berichten Abraham et 
al. von keiner Beeinflussung der Mortalität bei der Therapie mit Anti-TNF-α (2). Weitere 
Therapie-Studien, in denen durch die Gabe eines rekombinanten TNF-Rezeptor-Proteins die 
Mortalität überdies signifikant erhöht ist, werden in der Literatur erwähnt (53;98). 
Makrophagen bilden unter dem Einfluß von IL-1, Endotoxin und anderer mikrobieller 
Produkte einen IL-1-Rezeptor-Antagonisten (43). In Versuchen mit diesem Antagonisten 
konnten regressive Mortalitätsraten nicht reproduziert werden (51) und weitere Erprobungen 
sind wegen mangelhafter Nachweisbarkeit eingestellt worden (53). Dhainaut konnte bei der 
Behandlung der schweren Sepsis mit PAF-Antagonisten keinen signifikanten Rückgang der 
Mortalität zeigen (40). In einer Studie konnte gezeigt werden, daß Ibuprofen die 
Körpertemperatur, die Herzfrequenz, der Sauerstoffverbrauch und die Laktatazidose reduziert. 
Die Beeinflussung der Lipidmediatoren hat jedoch insgesamt keine Auswirkung auf die 
Entwicklung eines Schocksyndroms oder auf die Überlebensrate. (15)  
Obwohl Witthaut und Werdan (151) die Übertragbarkeit von kontrollierten Tiermodellen auf 
ein heterogenes Patientenkollektiv kritisch diskutieren, zeigt sich, daß die Mortalitätsrate 
durch den gemeinsamen Gebrauch von Antibiotika und G-CSF verringert werden (62) kann.  
 
1.6 Definition des akuten Lungenversagens und Abgrenzung zum Acute Lung Injury  
 
Aus dem Terminus akute respiratorische Insuffizienz, der einen Zustand der Hypoxämie 
und/oder Hyperkapnie aufgrund unterschiedlicher pathologischer Zustände (z.B. Status 
Asthmatikus, Atelektase, Thoraxtrauma, Pneumonie und ähnliches) beschreibt (41), leitet sich 
das Acute Respiratory Distress Syndrom (ARDS) als eine Form der akuten respiratorischen 
Insuffizienz ab. Erstmalig charakterisierte 1967 Ashbaugh (6) dieses Krankheitsbild als ein 
Versagen der Lungenfunktion mit schwerer Dyspnoe, Tachypnoe und Zyanose, welches sich 
refraktär gegenüber der Gabe von Sauerstoff verhält und mit einem Verlust an 
Lungencompliance sowie dem Auftreten diffuser alveolärer Infiltrate im Röntgenbild der 
Lunge einhergeht.  
Das akute Lungenversagen kann als eine typische Entzündungsreaktion der Lunge aufgefaßt 
werden, die sowohl auf pulmonale als auch nicht-pulmonale, systemische 
Auslösungsmechanismen beruht (97). 
 
Als auslösende Ursachen für das ARDS kommen neben anderem (siehe auch Kap. 2.3.1.) in 
Frage:  
- Sepsis (z. B. Bakteriämie, Endotoxämie, Pilzinfektionen) 
- Kreislaufschock 
- Aspiration, insbesondere Säureaspiration oder beinahe Ertrinkungsunfälle 
- Polytrauma mit Verbrennungen  
- akute Pankreatitis 
- Pneumonien (bakterielle, mykoplasmale und virale)  
- Immunsuppression und weitere 
 
Die überaus häufige Erwähnung des ARDS in der Literatur zum Krankheitsbild des 
Multiorganversagen (MODS) unterstreicht die zentrale Bedeutung im Themengebiet der 
gegenwärtigen Intensivmedizin (21;63;64). Dabei kann das ARDS als Wegbereiter für ein 
Multiorganversagen dienen, wobei oft eine akute respiratorische Insuffizienz Folge einer 
extrapulmonal ausgelösten Sepsis (mit oder ohne MODS) ist.  
Eine Sepsis sollte als eine systemische Reaktion verstanden werden, die zwar oft, aber 
keinesfalls immer von einer Infektion ausgeht (28;89). Unter pathophysiologischen 
Vorstellungen zur Entstehung des akuten Lungenversagens gilt die Entzündungsreaktion des 
Lungengewebes als Initiator. Insbesondere sind die alveolokapillären Membranen von der, im 
Beginn regional begrenzten, Inflammation betroffen, wobei körpereigene Entzündungszellen 
sowie deren Mediatoren eine zentrale Rolle spielen. Dabei kann die auslösende Noxe 
entweder inhalativ (als Aspirationspneumonie, schädigende Gase) oder systemisch über den 
Blutkreislauf im Rahmen einer Sepsis, eines SIRS, Trauma oder Intoxikation, an die 
alveolokapilläre Membran herangetragen werden. (83;130) 
Bei septischen Krankheitsbildern ist der pathophysiologische Entstehungsweg des akuten 
Lungenversagens ein charakteristischer multifaktorieller Prozeß einer überschießenden 
Immunreaktion, denn im Verlauf einer Sepsis oder eines MODS überschreitet die systemische 
Antwort auf die schädigende Noxe den physiologischen Rahmen der Abwehrmechanismen 
und kann dadurch selbst schädigend wirken (20-22;63;64;98;122;134). 
Als zentrale Umlaufposition im Blutkreislauf ist die Lunge den systemischen 
Entzündungsreaktionen der humoralen und zellulären Abwehrreaktion im besonderen 
Umfang ausgesetzt (130) und ist daher meist erster Manifestationsort der Schädigung. 
Granulozyten, Monozyten und ortständige Alveolarmakrophagen werden im weiteren Verlauf 
analog der in Kap. 1.1 beschriebenen Vorgänge aktiviert. Durch massenhafte Aggregation 
von Granulozyten (sogenannte pulmonale Granulozytose) und anderen Entzündungszellen in 
Zusammenwirken mit Endothelzellen in der Lunge kommt es zu einem interstitiellen und im 
weiteren Verlauf zu einem alveolärem Ödem. Konsequenz ist die Zunahme des Rechts-links-
Shunt und vor allem die weiter unten beschriebenen Gasaustauschstörungen (83;130).  
Eine weitere zentrale Stellung nehmen die regionalen und systemischen 
Entzündungsmediatoren, wie zum Beispiel toxische O2- und OH-Radikale, die Enzyme 
Elastase und Kollagenase, Metabolite aus dem Arachidonsäurestoffwechsel sowie diverse 
Zytokine, insbesondere die  Interleukine oder der Tumornekrosefaktor ein 
(63;96;98;111;122;134).  
Diese bestimmen das Ausmaß der Schädigungen am Endothel (sogenanntes  capillary - 
leakage) und perpetuieren sich als inflammatorisch-proliferative Prozesse bis hin zum 
globalem Krankheitsbild des ARDS (130). Die weitere pathogenetische Sequenz umfaßt eine 
exsudative Frühphase sowie eine durch Proliferation und Fibrosierung gekennzeichnete 
Spätphase, die als morphologisches Substrat die Aktivierung von Fibroblasten und Deposition 
von Kollagen in der extrazellulären Matrix zur Folge hat. Als Endpunkt zeigt sich das Bild 
der weißen Lunge und schließlich die irreversible Fibrosierung ganzer Abschnitte der 
betroffenen Lunge (60).   
Nach Empfehlungen der Amercan-European Consensus Conference on ARDS (14) gelten 
vier Kriterien zur Unterscheidung der Termini des Acute Lung Injury (ALI) und des 
schwereren Krankheitsbildes ARDS. Gemeinsame Kriterien sind der akute Ausbruch der 
Erkrankung, der radiologische Nachweis von bilateralen Infiltraten im frontalen Thorax-
Röntgenbild und der pulmonal-kapilläre Verschlußdruck (kleiner 18 mmHg).  
Zur Unterscheidung zwischen dem Begriff ALI und ARDS wird das Verhältnis von 
Sauerstoffpartialdruck im arteriellen Blut (PaO2) zu Sauerstoffkonzentration im 
inspiratorischen Gasgemisch (FIO2) herangezogen (94). Liegt dieser Oxygenierungsindex 
zwischen 200 und 300 mmHg gilt die Empfehlung, das Krankheitsbild als ALI zu 
charakterisieren. Im Gegensatz dazu ergibt sich beim ARDS ein Oxygenierungsverhältnis von 
weniger als 200 mmHg (14). Da diese diagnostischen Unterscheidungskriterien allgemein und 
in der Literatur verbindlich erscheinen, sind sie Grundlage zur Charakterisierung der 
Lungenfunktionsstörung und der Einschätzung des Krankheitsschweregrades in der 
vorliegenden Arbeit.  
 
1.7 Gesundheitsökonomie einer antimikrobiellen Behandlung von kritisch Kranken  
 
Angesichts knapper Ressourcen kommt einer adäquaten Behandlung von Infektionen eine 
wachsende ökonomische Relevanz zu. Eine wesentliche Reduktion der Aufenthaltsdauer im 
Krankenhaus und damit eine Kostensenkung im klinischen Bereich kann die Folge sein (74).  
Pneumonien stellen die häufigste Todesursache unter den Infektionskrankheiten dar. In den 
westlichen Industrieländern stehen sie in der Todesursachenstatistik an 5. Stelle (1). 
Unter gesundheitsökonomischen Aspekten erscheint folglich die differenzierte Betrachtung 
einer antibiotischen Therapie bei septischen Krankheitsbildern als äußerst sinnvoll. Unter den 
septischen Erkrankungsbildern ist bei der Behandlung der nosokomialen Pneumonien mit 
einer verlängerten Krankenhausaufenthaltsdauer, nach verschiedenen Studien bis zu 20 
Tagen, zu rechnen (49;77). Die gesundheitsökonomischen Betrachtungen in der aktuellen 
Literatur (115;119) sind auf der Basis von Therapiekosten unter Berücksichtigung der Kosten 
jeweiliger allgemeiner stationärer Versorgung (Hotel- und Grundpflegekosten), 
Personalkosten sowie sonstiger üblicher Kosten für die Versorgung und Behandlung (auf der 
Intensivstation z.B. einschließlich parenteraler Ernährung, spezieller Monitoring-Systeme u. 
ä.). Der Vergleich von Kosten und Nutzen bei verschiedenen Antibiotika ist ein anderer 
Aspekt der Fokussierung in der aktuellen Literatur (74;115;119).  
Unter volkswirtschaftlichen Überlegungen stehen der Verlust an Arbeitskraft, 
Gesamtkrankendauer und Berechnung einer eventuell entstehenden Invalidität im 
Vordergrund. Da die Aufwendungen für die stationäre Grundversorgung, Pflege, Personal und 
speziell der Arzneimittel in deutschen Kliniken zum Teil erheblich variieren, wurden in der 
vorliegenden Arbeit explizit die Kosten der antibiotischen Behandlung auf der Basis einer 
allgemein vergleichbaren Grundlage (Rote Liste®) aufgelistet und in Gesamt- und 
Tageskosten gegliedert.    
 
1.8. Gegenstand und Ziel der vorliegenden Arbeit 
 
Bei der Behandlung einer Sepsis und eines SIRS fehlt es gegenwärtig an Erkenntnissen, die 
sich insgesamt in ein hinsichtlich aller vorhandenen Einzelaspekte schlüssiges 
pathophysiologisches Modell einpassen, welches einen kausalen Zugang zur Lösung der 
damit zusammenhängenden klinischen Probleme zulassen. Um dabei einen 
Erkenntnisfortschritt zu gewinnen, werden nach einer eingehenden Literaturanalyse 
spezifische Kenngrößen zur Charakterisierung der systemischen Infektion und Inflammation 
definiert und in einer prospektiven Studie auf ihre Aussagefähigkeit hin überprüft. Die 
Bewertung des Schweregrades des jeweiligen Krankheitsbildes erfolgt durch die Anwendung 
allgemein gebräuchlicher Scoring-Systeme.  
 
In der vorliegenden Arbeit soll der Einfluß von Antibiotika auf den Krankheitsverlauf, auf 
eventuell vorhandene Krankheitserreger, die Therapiedauer und Therapiekosten und die 
Inflammationsreaktion von kritisch kranken Patienten mit einer 
Mehrfachorganfunktionsstörung untersucht und charakterisiert werden.  
Die vorliegende Arbeit wird als Diskussionsbeitrag zu der Fragestellung von der Wertigkeit 
des Einsatzes von Antibiotika als geeignetes Therapeutikum bei der Behandlung eines SIRS 
aufgefaßt. Desweiteren sollen die biochemischen Kenngrößen Interleukin-6 und Procalcitonin 
im klinischen Verlauf hinsichtlich ihrer Wertigkeit zur Differenzierung von systemischen 
entzündlichen Krankheitsbildern abgebildet werden. 
Die vorliegende Studie ist zudem als Pilotprojekt gedacht, welches sowohl die 
Aussagefähigkeit der definierten Parameter überprüft, als auch fortführende Grundgedanken 
zur Planung weitergehender Studien inkludiert. 
2. Patienten und Methoden 
2.1. Patienten 
2.1.1. Untersuchte Patienten 
 
Insgesamt wurden 15 Patienten mit einer akuten Lungenfunktionsstörung in die 
Kohortenanalyse integriert. Der Beobachtungszeitraum betrug insgesamt 469 Tage.  
 
2.2. Kriterien zur Auswahl der Patienten 
 
Als Eingangskriterien im Sinne eines SIRS (21) wurden definiert: 
• Temperatur größer 38.0 C° oder kleiner 36.0 C° 
• Herzfrequenz größer 90 Schläge/min. 
• Atemfrequenz größer 20 Atemzüge/min oder PaCO2 kleiner 33 mmHg            
(kleiner 4,3 kPa)   
• Leukozytenanzahl größer 12000 Zellen/mm3 oder kleiner 4000 Zellen/mm3 oder 
kleiner 10 Prozent unreifer Formen. 
• Akute Lungenfunktionsstörung im Sinne eines ALI oder ARDS (14)  
 
2.2.1. Zuordnung der Patienten zu Gruppen 
 
Die Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt: 
Gruppe SIRS: Alle Patienten, die bei Studienaufnahme PCT in einer Konzentration von 
kleiner 2 µg/l im Serum aufwiesen, wurden der Gruppe mit einer Entzündungsreaktion ohne 
systemisch wirksamer bakterieller Ursache zugeordnet. 
 
Gruppe Sepsis: Alle Patienten, die bei Studienaufnahme PCT in einer Konzentration von 
größer 2 µg/l im Serum aufwiesen, wurden der Gruppe mit einer systemisch wirksamen 





Abbildung 3: Zuordnung der Patienten anhand des Procalcitonin im Serum zu 
Beobachtungsbeginn 
 
2.3. Alter der Patienten 
 
Von den 15 in die Beobachtungsstudie integrierten Patienten waren 2 weiblichen und 13 
männlichen Geschlechts. Alle Patienten überlebten im Beobachtungszeitraum den weiteren 
Verlauf ihrer Erkrankung. Das durchschnittliche Lebensalter des gesamten 
Patientenkollektives betrug 49,05 ± 11,89 Jahre. In der Gruppe SIRS lag das durchschnittliche 
Alter bei 46,76 ± 10,96 Jahre und in der Gruppe Sepsis 51,66 ± 13,22 Jahre.  
 
 































 2.3.1. Risikofaktoren für die Entstehung eines SIRS 
Abbildung 5.: Risikofaktoren für die Entstehung eines SIRS (nach Nathens (97)) 
 
Bei den untersuchten Patienten waren nachfolgende Risikofaktoren (97) für die Entstehung 
eines SIRS darstellbar: 93 Prozent erhielten Bluttransfusionen. 13 Patienten (87 Prozent) 
wurden zu Beginn des Beobachtungszeitraumes parenteral ernährt. Eine nekrotisierende 
Gewebsinfektion konnte bei 5 Patienten (33 Prozent) zu Beginn oder im weiteren Verlauf der 
Erkrankung angetroffen werden. In 27 Prozent ließ sich eine Candidiasis oder ein 
vorausgegangenes Polytrauma eruieren. Intraabdominelle Infektionen zeigten sich bei 3 
Patienten (20 Prozent). Die weiteren Risikofaktoren Schock (13 Prozent), Pankreatitis, 
Peritonitis und die übersehene oder verschleppte Verletzung ließen sich bei einem Patienten 
(7 Prozent) dokumentieren.    
 
2.4. Übersicht über die untersuchten Patienten hinsichtlich des Geschlechts, des 
Alters, vorausgegangener Operation und dem Schweregrad der respiratorischen 
Insuffizienz 
 
In Gruppe SIRS erwarben 6 Patienten bei vorausgegangener Pneumonie und 2 Patienten 
postoperativ eine respiratorische Insuffizienz unterschiedlichen Schweregrades.  
 





















Tabelle 1: Überblick über das Patientenkollektiv der Gruppe SIRS 
Gruppe SIRS 
Pat. Nr. Geschlecht  Alter (Jahre) ARDS / ALI 
1          M 54,26 ALI       infolge Polytrauma 
3          M 45,04 ARDS   infolge Pneumonie 
8          M 47,69 ALI       infolge Pneumonie 
9          M 35,62 ARDS   infolge Pneumonie 
10          M 35,06 ARDS   infolge Pneumonie 
12          W 69,08 postoperative respiratorische Insuffizienz  
13          M 44,8 ALI        infolge Pneumonie 
14          W 42,55 ALI        infolge Pneumonie 
Mittelwert :              46,76 Jahre 
Median :              44,92 Jahre 
Standardabweichung :   10,96 Jahre                                                                 
 
In Gruppe Sepsis erwarben 4 Patienten eine respiratorische Insuffizienz 
unterschiedlichen Schweregrades nach vorausgegangener Pneumonie und 3 Patienten 
postoperativ. 
 
Tabelle 2: Überblick über das Patientenkollektiv der Gruppe Sepsis 
Gruppe Sepsis 
Pat. Nr. Geschlecht   Alter (Jahre)                     ARDS/ALI 
2          M 63,14 ALI      nach Polytrauma 
4          M 34,77 ARDS infolge Pneumonie 
5          M 54,87 ARDS postoperative 
6          M 68,42 ARDS infolge Pneumonie  
7          M 34,13 ARDS infolge Polytrauma 
11          M 56,94 ARDS infolge Pneumonie 
15          M 49,38 ALI     infolge Pneumonie 
Mittelwert :             51,66 Jahre 
Median :            54,87 Jahre   
Standardabweichung :           13,22 Jahre 
2.4.1. Charakterisierung der Lungenfunktionsstörung bei Aufnahme 
 
Von 9 Patienten wurden bei Studienaufnahme die Kriterien eines ARDS erfüllt. Bei weiteren 
5 Beobachteten fand sich ein ALI (94). 1 Patient entwickelte eine postoperative 
respiratorische Insuffizienz. 
Abbildung 6: Lungenfunktionsstörung bei Aufnahme 
 
2.5. Wichtige Parameter zur Erfassung der Lungenfunktionsstörung 
 
Neben den in Kapitel 2.2. genannten Kriterien der American-European Consensus Conference 
on ARDS (1994) wurden zusätzlich folgende pulmonale Funktionsgrößen dokumentiert: 
neben dem Positiven endexspiratorischer Druck (PEEP), dem Anteil von Sauerstoff im 
Inspirationsgas (FiO2), der Atemfrequenz und dem Sauerstoffpartialdruck (PaO2) diente vor 
allem der Oxygenierungsindex nach Horrowitz (PaO2/FiO2) zur Klassifizierung des 
Schweregrades der akuten Lungenfunktionsstörung im Sinne eines ARDS oder ALI. Daneben 
ermöglicht der Oxygenierungsindex eine Verlaufsbeurteilung  der Lungenerkrankung. Zur 
möglichen Abschätzung einer zellulären Hypoxie wurde die Höhe des Laktat im Serum 














2.6. Kenngrößen der systemischen Infektion und Entzündungsreaktion  
 
Zur Erfassung einer systemischen Infektion sowie einer Entzündungsreaktion wurden mehrere 
Parameter erfaßt:  
- Körpertemperatur 
- Leukozyten im Serum  
- Procalcitonin (PCT) im Serum 
- C-reaktives-Protein (CRP) im Serum 
- Interleukin-6 (IL-6) im Serum 
 
Diese Parameter ermöglichen einerseits einen Überblick über den allgemeinen Zustand des 
Patienten bei einfach zugänglichen Meßwegen, andererseits stehen mit PCT und IL-6 zwei 
zuverlässige Marker der Entzündungs- bzw. Infektionsreaktion des Körpers zur Verfügung.    
 
2.7. Abschätzung des Krankheitsschweregrades des Patienten anhand verschiedener 
Scoring-Systeme 
 
Der Anwendung von Scoring-Systemen liegt eine systematisierte Bewertung physiologisch-
biochemischer Meßdaten oder therapeutischer Interventionen zugrunde. Diese Scores werden 
zur krankheitsübergreifenden Schweregradklassifizierung genutzt und werden in globale und 
erkrankungsspezifische Scoring-Systeme gegliedert. (101;128)  
Besondere Aufmerksamkeit galt in dieser Studie den globalen APACHE II (Acute 
physiology and chronic health evaluation)Score (78), dem Multiple Organ Dysfunktion 
Score von Marshall (90) und den erkrankungsspezifischen Scores wie dem Sepsis-Score-
Raster von Elebute und Stoner (44), dem SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment)-
Score nach Vincent (148) und dem Sepsis-Severity-Score (SSS) von Stevens (137).  Der 
Glasgow Coma Scale (GCS) nach Teasdale und Jennett (1974) ist Bestandteil verschiedener 
Scoring-Systeme und wird nicht gesondert gelistet, da eine Schwierigkeit darin besteht, daß 
ein Großteil der Patienten parallel zu einer maschinellen Beatmung sediert waren. In der 
Literatur findet man zur Lösung des Problems unterschiedliche Ansätze. In der vorliegenden 
Studie wurde demzufolge bei sedierten Patienten der GCS- Score mit 15 Punkten 
veranschlagt und als alternative Lösung der GCS-Punktwert aus den jeweiligen 
angegliederten Scores mathematisch subtrahiert.  
 
2.8. Kosten  
 
Die über den gesamten Beobachtungszeitraum verwendeten antibiotisch wirksamen 
Substanzen wurden pro Patient aufgelistet und der jeweilig zugeordneten Gruppe (SIRS / 
Sepsis) als Summe veranschlagt. Die Grundlage zur Berechnung der Kosten bilden die Preise 
der Roten Liste 1998 ®.  
 
2.9. Statistische Analyse und Ethik-Kommission 
 
Die statistische Auswertung erfolgte nach Beratung und in Zusammenarbeit mit dem Institut 
für medizinische Informatik der Justus-Liebig-Universität Gießen. Die erhobenen Daten 
wurden hinsichtlich statistisch signifikanter Unterschiede zwischen dem Anfangstag der 
Messungen und dem letzten Tag der Messungen untersucht. Hierfür kam der t-Test für 
unabhängige Stichproben zur Anwendung. Die vorliegende Arbeit wurde nach Zustimmung 
der Ethik-Kommission des Fachbereichs Humanmedizin der Philipps-Universität Marburg 
durchgeführt. 
 
2.10. Methodik der Ergebnisgewinnung 
 
Um eine gleichbleibende Datenerhebung zu gewährleisten, wurden die ausgewählten 
Meßdaten und Laborparameter anhand der Krankenblattführung  der Intensivstation 3 der 
Universitätsklinik Marburg jeweils um 18 Uhr dokumentiert. Der Terminus Untersuchungstag 
wurde dabei an die Krankenblattführung der Station, die einen täglichen 
Behandlungszyklus von 12 Uhr  12 Uhr des Folgetages aufweist angepaßt. Dazu wurde der 
Tag als Beobachtungsbeginn definiert, an dem entweder der Patient auf die Station 
aufgenommen wurde (sowie die Eingangskriterien erfüllte) oder der Tag an dem ein 
stationärer Patient die oben genannten Eingangskriterien erfüllte. Der Beobachtungsraum 
beschränkte sich auf den Zeitraum, in dem die Kriterien eines SIRS (s. Kap. 2.1.2.) erfüllt 
wurden und endete mit dem Wegfall der Eingangskriterien. Da die Behandlungszeiträume 
von Patient zu Patient zum Teil erheblich variierten, wurden nur Patienten in diese 
Beobachtungsstudie integriert, die mindestens 5 Tage die Aufnahmekriterien erfüllten.  
Die Daten wurden mittels eines schematisierten Patientenerhebungsbogen dokumentiert,  der 
zugleich der graphischen Oberfläche einer computergestützten Datenbank (Access 2.0®) 
entspricht. Auf dieser Datenbasis erfolgt die Errechnung der Score-Punktzahlen, der 
Datenexport zu dem statistischen Analyseprogramm SPSS® und anschließende graphische 
Darstellung mittels Excel 97® . 
 
3. Ergebnisse 
3.1. Darstellung der Ergebnisse 
 
Dargestellt werden im folgenden Teil Verläufe und Differenzen bezüglich Beginn (Tag 0) und 
Ende des Beobachtungszeitraums. Abgebildet sind jeweils die arithmetischen Mittelwerte, 
wobei Verläufe jeweils durch Mittelwerte am Beobachtungsbeginn (Tag 0), nach weiteren 5, 
10 und 15 Tagen, sowie am Beobachtungsende gekennzeichnet sind. Differenzen zwischen 
Gruppen sind als Mittelwerte zu Beobachtungsbeginn und Beobachtungsende demonstriert. 
 
3.2. Morbidität  









Abbildung 7: Verlauf des APACHE II-Score  
 
Bei den Punktwerten entsprechend dem Acute physiology and chronic health evaluation -
Score (APACHE II) von Knaus (78) finden sich in beiden Patientengruppen ähnliche 
Verläufe mit total abnehmenden Punktwerten. Insgesamt ergibt sich in der Gruppe SIRS ein 
Punktwert im Mittel von 7 ± 3,1 und in der Gruppe Sepsis 10 ± 5,5. Am Aufnahmetag lagen 
die mittleren Werte der Gruppe Sepsis mit 11,71 ± 2,29 Punkte deutlich über denen der 
Gruppe SIRS. Um den 15 Beobachtungstag waren die Punktwerte beider Gruppen mit 4,2 
















SIRS 8,63 6,75 6,50 5,80 6,75
Sepsis 11,71 10,14 9,50 10,00 8,43
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Punktwerte beider Gruppen  mit 1,68 Punkten zueinander. Dabei erwies sich die Differenz 
zwischen den Ausgangs- und Endwerten in beiden Gruppen als statistisch nicht signifikant.  
 
3.2.2. APACHE II-Score ohne den Einfluß des GCS-Score  
Abbildung 8: Der Verlauf des APACHE II-Score (ohne Einfluß des GCS-Scores)    
 
Die Betrachtung des APACHE II-Scores ohne den Einfluß der Punkte des GCS-Score zeigte 
in der Gruppe SIRS zunächst abfallende, dann wieder ansteigende Punktzahlen. Zu 
Beobachtungsbeginn lagen die Punktwerte im Mittel mit 8,0 ±  2,62 deutlich unter denen der 
Gruppe Sepsis mit 11,71 ± 2,29. In der Gruppe SIRS ließen sich um den 10. Tag mit 6,5 ± 
1,93 wieder leicht ansteigende Punktzahlen nachweisen, die nur geringfügig über der 
Punktzahl am Beobachtungsende (6,13 ± 2,59) lag. Insgesamt zeigte der Verlauf in der 
Gruppe SIRS schwankende Punktzahlen um den Mittelwert von 6,4 ± 0,96. Demgegenüber 
war in der Gruppe Sepsis eine permanente Reduktion der Punktzahlen bis zum 15. 
Beobachtungstag (5,0 ± 4,36 Punktzahl) zu dokumentieren. 
Die statistische Auswertung ergab keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Differenz 
zwischen den Ausgangs- und Endwerten in beiden Gruppen.  
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3.2.3. Beobachtungszeitraum  
Abbildung 9: Beobachtungszeitraum der Patienten in Gruppen 
 
Der Beobachtungszeitraum umfaßte die Tage vom Auftreten bis Nichterfüllen der 
Einschlußkriterien und betrug im Mittel 19,2 ± 8,86 Tage, mindestens 7 und 33 Tage im 
Maximum. Die mittlere Beobachtungsdauer der Patienten in Gruppe SIRS lag um 5,46 ± 7,61 
Tage höher als in der Vergleichsgruppe. 
  
3.3. Infektionszeichen 




























SIRS 37,88 37,79 38,29 37,72 37,60
Sepsis 38,11 37,89 38,48 37,53 37,34
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Bei der durchschnittlichen Körpertemperatur fanden sich analoge Verläufe in beiden 
Gruppen. Insgesamt ergaben sich über den gesamten Verlauf in der Gruppe SIRS eine 
mittlere Temperatur von 37,8 ± 0,93 und in Gruppe Sepsis 37,88 ± 0,78 Grad Celsius. Um 
den 10. Tag ließen sich die höchsten Werte in beiden Gruppen ermitteln. Bei Patienten der 
Gruppe Sepsis ließ sich bis nach dem 10. Tag eine höhere Temperatur als in der Gruppe SIRS 
nachweisen. Die Differenz zwischen den Ausgangs- und Endwerten der Gruppen ergab keine 
statistisch signifikanten Abweichungen. 
 
3.3.1 Leukozyten im Serum 
 
Abbildung 11: Verlauf der Leukozyten  
 
In beiden Patientengruppen befand sich die Anzahl der Leukozyten im Durchschnitt deutlich 
über dem Referenzbereich von 4,3  10,0 G/l. Im Verlauf zeigte sich eine zeitliche 
Verschiebung, wobei die Werte der Leukozyten in der Gruppe SIRS verzögert reagierten. 
Insgesamt ergaben sich über den Verlauf in der Gruppe SIRS mittlere Leukozytenwerte von 
17,2 ± 8,8 und in Gruppe Sepsis 16,8 ± 7,7 G/l. Am 10. Beobachtungstag fanden sich mit 
13,83 ± 5,53 G/l (Gruppe SIRS) die niedrigste Anzahl, in der Gruppe Sepsis mit 19,55 ± 9,69 
G/l die höchste Anzahl. Im gesamten Beobachtungszeitraum lagen die durchschnittlichen 
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3.3.2. Procalcitonin im Serum 
 
Abbildung 12: Verlauf von Procalcitonin im Serum 
 
Bei Betrachtung des Infektions-Markers Procalcitonin im Serum präsentierten sich die 
mittleren Werte in der Gruppe Sepsis mit abfallenden Werten. In der Gruppe SIRS dominierte 
der permanent niedrige PCT-Level plateauartig mit Werten um 1,24 ± 1,62 µg/l (am 10. Tag). 
Insgesamt lag der Mittelwert für PCT in der Gruppe Sepsis bei 2,66 ±  2,71 µg/l und in der 
Gruppe SIRS bei 0,92 ± 1,35 µg/l. 
Abbildung 13: Mittlere PCT-Werte im Serum bei Studienbeginn und Studienende   
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Sepsis 5,50 2,20 1,12 0,43 1,21
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Die Differenz zwischen den mittleren Werten bei Beobachtungsbeginn der Gruppe Sepsis 
(5,50 ± 3,69 µg/l) respektive 0,94 ± 0,58 µg/l in der Gruppe SIRS in Bezug auf das 
Beobachtungsende war statistisch hochsignifikant (p = 0,024).  
 
3.3.3. C-reaktives-Protein im Serum 
 
Abbildung 14: Positiv-/Negativreihen des CRP über die Zeit 
 
Die Konzentration des unspezifischer Entzündungs- und Infektionsparameters C-reaktives 
Protein (CRP) lag sowohl bei Beobachtungsbeginn als auch über dem gesamten Verlauf 
außerhalb des Referenzbereiches von bis zu 5 mg/l. Insgesamt ergaben sich über den 
Beobachtungszeitraum in der Gruppe SIRS mittlere Werte von 135 mg/l ± 92,6 mg/l und in 
Gruppe Sepsis 157,2 mg/l ± 117,1 mg/l. Die Differenzen (Ausgangs- gegenüber  Endwerten) 
waren in beiden Gruppen statistisch signifikant (p< 0,05): in der Gruppe Sepsis fallen die 
mittleren Werte des CRP kontinuierlich von Beobachtungsbeginn (309,29 mg/l ± 86,07 mg/l) 
bis zum Tiefstand am letzten Beobachtungstag auf 36,43 mg/l ± 23,14 mg/l ab. In der Gruppe 
SIRS zeigten sich am 5. Tag die niedrigsten Werte (82,00 mg/l ± 69,36 mg/l). Im Verlauf 
verblieben die mittleren Werte des CRP unterhalb von 150 mg/l und sanken bis 















SIRS 188,00 82,00 149,88 141,71 114,25
Sepsis 309,29 123,43 100,29 50,00 36,43
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3.4. Entzündungszeichen 













Abbildung 15: Positiv- /Negativreihen des Interleukin-6 im Serum  
 
Der Mediator Interleukin-6 (IL-6) wurde zur Quantifizierung einer systemischen 
Entzündungsreaktion gemessen. In beiden Gruppen fielen die mittleren Werte bis zum 5. Tag 
ab. Das IL-6-Niveau blieb in der Gruppe Sepsis im Verlauf nahezu konstant. Der 
Minimalwert für IL-6 war mit 29,57 ng/l ± 19,28 ng/l bei Beobachtungsende gegenüber dem 
Ausgangswert statistisch nicht signifikant verändert. Nach dem 5. Tag bewegten sich die 
mittleren Werte für IL-6 in der Gruppe SIRS zwischen 101,88 ng/l ± 97,96 ng/l (10. Tag) und 
51,5 ± 57,07 ng/l (Beobachtungsende). Insgesamt ergaben sich über den Verlauf in Gruppe 
SIRS mittlere Werte von 82,5±84,6 und in Gruppe Sepsis 101,7 ng/l ± 113,8ng/l. Die 
Differenz zwischen Ausgangs- und Endwert für IL-6 war in der Gruppe SIRS statistisch nicht 
signifikant.















SIRS 136,13 53,13 101,88 65,67 51,50
Sepsis 199,86 57,43 65,25 49,67 29,57
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3.4.2. Verlaufsbeschreibung Interleukin-6 und Procalcitonin  
Abbildung 16: Verlauf des Interleukin-6 und Procalcitonin im Serum   
 
Der Verlaufs der Entzündungs- und Infektionsmarker IL-6 und PCT zeigt in der Gruppe SIRS 
einen PCT-Peak um den 10. Beobachtungstag. Die weiteren Werte lagen um 0,5 µg/l. Im 
Vergleich dazu zeigte der Verlauf von IL-6 im Serum wechselnde Konzentrationsspitzen an, 
d.h. nach zunächst rückläufigen Werten zeigten sich 3 weitere Zu- und Abnahmen der IL-6-
Werte.     
Abbildung 17: Verlauf des IL-6 und PCT im Serum über die Zeit 
 
In der Gruppe Sepsis verlaufen beide Graphen gleichförmiger im Sinne einer Reduktion der 















































































uniform. Das IL-6 verbleibt ab dem 6. Tag bei Werten um 60ng/l, wobei PCT unter den 
Referenzwert von 0,5 µg/l abfällt.  
 
3.5. Abschätzung des Krankheitsschweregrades im Verlauf anhand weiterer 
Score-Systme  
3.5.1. SOFA-Score  
 
Abbildung 18: Verlauf des SOFA-Score in beiden Gruppen  
 
Die mittleren Punktzahlen des Sepsis-related Organ Failure Assessment Score (SOFA) nach 
Vincent et. al. (148) zeigten gleichartige Verläufe in beiden Gruppen. Mit 9.00 ± 1,63 
Punkten war der Grad der Organdysfunktion zu Beobachtungsanfang in der Gruppe Sepsis 
höher als in der Gruppe SIRS (7,25 ± 2.00). Die Punktzahlen in der Gruppe SIRS bewegten 
sich konsequent unterhalb der Vergleichsgruppe. Insgesamt ergaben sich über den Verlauf in 
Gruppe SIRS mittlere Werte von 5,9 ± 2,8 und in Gruppe Sepsis 7,5 ± 3,2 Punkte. Die 


















SIRS 7,25 6,63 5,63 5,33 4,50
Sepsis 9,00 8,00 7,25 6,33 6,14
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3.5.2. SOFA-Score ohne Berechnung des GCS-Score 
 
Abbildung 19: Verlauf des SOFA-Score ohne Einfluß der Punktzahlen des GCS-Score in  
beiden Gruppen  
 
Die Darstellung der mittleren Punktzahlen des Sepsis-related Organ Failure Assessment Score 
(SOFA) ließ in Gruppe SIRS einen nahezu geradlinigen Verlauf erkennen. Dabei nahmen die 
Punktzahlen von 7,0 ± 2,0 (zu Beginn) kontinuierlich bis auf 4,25 ± 1,83 (Beobachtungsende) 
Punkte ab und blieben über den gesamten Beobachtungszeitraum unterhalb der Punktwerte 
der Gruppe Sepsis. In Gruppe Sepsis zeigte sich eine gleichartige Reduktion von 9,0 ± 1,63 
(zu Beginn) bis auf 5,0 ± 2,0 am 15. Tag. Zu Beobachtungsende stiegen die Werte leicht auf 
























SIRS 7,00 6,25 5,63 5,00 4,25
Sepsis 9,00 7,71 6,25 5,00 5,71
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3.5.3. Sepsis-Severity-Score  
 
Abbildung 20: Verlauf des Sepsis Severity Score über die Zeit 
 
Im Verlauf des Sepsis Severity Score von Stevens (137) fanden sich in beiden Gruppen 
abnehmende Punktzahlen. In der Gruppe Sepsis nahmen die mittleren Punktzahlen von Tag 0 
mit 44,29 ± 6,18 Punkten bis zum Beobachtungsende mit 40,14 ± 14,32 Punkten ab. In der 
Gruppe SIRS waren bis zum 5. Tag ansteigende Punktzahlen mit im Maximum 40,00 ± 7,15 
zu beobachten. Bis zum Beobachtungsende sanken die Punktzahlen auf ein Minimum von 
34,13 ± 11,57. Insgesamt ergaben sich über den Verlauf in Gruppe SIRS mittlere Punktwerte 
von 37,2 ± 7,4 und in Gruppe Sepsis 42,6 ± 8,5. In beiden Gruppen war die Abnahme der  
mittleren Punktzahlen über den Verlauf mit 4,15 (in der Gruppe Sepsis) bzw. 4,12 (in der 
Gruppe SIRS) kongruent aber statistisch nicht signifikant.  
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Sepsis 44,29 44,29 42,75 40,67 40,14
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3.5.4. Sepsis-Score-Raster  
 
Abbildung 21: Verlauf des Sepsis-Score nach Elebute/Stoner (44) (modifiziert nach 
Grundman et al. (68)) 
 
Die mittleren Punktzahlen des modifizierten Sepsis-Score nach Elebute und Stoner (44;68) 
wiesen in beiden Gruppen bis zum 5. Tag ansteigende Beträge auf. Während in der Gruppe 
SIRS bis zum 10. Tag die Punktzahlen bei 16,00 ± 3,66 verblieben, fielen in der Gruppe 
Sepsis die Punkte bis auf 11,86 ± 7,40 zum Beobachtungsende ab. Insgesamt ergaben sich 
über den Verlauf in der Gruppe SIRS mittlere Punktwerte von 14,4 ± 4,37 und in der Gruppe 
Sepsis 16,25 ± 5,9. Die Differenz der Punktwerte von Beobachtungsbeginn zu 
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3.5.5. Multiple Organ Dysfunktion Score  
 
Abbildung 22: Verlauf des Multiple Organ Dysfunktion Score  
 
Die mittleren Punktzahlen des Multiple Organ Dysfunktion Score (MODS) nach Marshall et 
al. (90) wiesen einen gleichförmigen Verlauf in beiden Gruppen auf. Die Punktzahlen in der 
Gruppe SIRS lagen über den gesamten Verlauf unter denen der Gruppe Sepsis. In beiden 
Gruppen war eine Reduktion der Punkte nachzuweisen, wobei zu Beobachtungsende in der 
Gruppe Sepsis mit 3,71 ± 3,95 Punkten unterhalb der Ausgangswerte in der Gruppe SIRS 
(4,50 ± 1,93 Punkten) lagen. Insgesamt ergaben sich über den Verlauf in der Gruppe SIRS 
mittlere Punktwerte von 2,9 ± 1,9 und in der Gruppe Sepsis 4,5 ± 2,2. 
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3.5.6. Multiple Organ Dysfunktion Score ohne den Einfluß des GCS-Score 
 
 
Abbildung 23: Verlauf des Multiple Organ Dysfunktion Score ohne die Punktwerte  
des GCS-Score 
 
Insgesamt lagen die mittleren Punktzahlen in der Gruppe SIRS über den gesamten Verlauf 
unter denen der Gruppe Sepsis. In beiden Gruppen reduzierten sich die Punktzahlen von 
Studienbeginn (SIRS: 4,25 ± 1,83; Sepsis: 5,29 ± 0,76 Punkte) bis zum Beobachtungsende auf 
1,38 ± 2,5 (in der Gruppe SIRS) und 3,29 ± 3,4 (in der Gruppe Sepsis). Dabei erwies sich die 
statistische Auswertung der Differenzen von Beobachtungsbeginn zu Beobachtungsende als 
nicht signifikant. 
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3.6. Lungenfunktionsstörung bei Aufnahme 
3.6.1. Positiver endexspiratorischer Beatmungsdruck  
 
Abbildung 24: Verlauf des Positiven endexspiratorischen Druck  
 
Der bei maschineller Beatmung verwendete positive endexspiratorische Druck (PEEP) zeigte 
in der Gruppe Sepsis zwischen dem 5. und 15. Tag ansteigende Werte mit einem  Maximum 
am 10. Tag (14,75 ± 1,26 cm H2O). Bis zum Beobachtungsende konnten die 
Beatmungsdrücke annähernd auf das Niveau der Gruppe SIRS gesenkt werden (Sepsis: 9,25   
± 4,64 cm H2O; SIRS : 8,25 ± 4,33 cm H2O). Insgesamt ergaben sich über den Verlauf in der 
Gruppe SIRS mittlere PEEP-Werte von 10,45 cm H2O ± 3,4 cm H2O und in der Gruppe 
Sepsis 12,75 cm H2O ± 3,6 cm H2O. In der Gruppe SIRS zeigten sich abnehmende Werte, 
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3.6.2. Sauerstoffanteil im Inspirationsgas  
 
Abbildung 25: Sauerstoffanteil im Inspirationsgas   
 
Hinsichtlich des Sauerstoffanteils im Inspirationsgas (FiO2) fanden sich keine statistisch 
signifikanten Unterschiede. In beiden Gruppen konnte der FiO2 bis zum 5. Tag reduziert 
werden (Sepsis: 41 % ± 15 %; SIRS: 34 % ± 7 %). Bis zum Beobachtungsende lag die O2-
Fraktion im Einatemgas in beiden Gruppen über dem normalem Raumluftniveau. In der 
Gruppe SIRS wurde über den gesamten Krankheitsverlauf der niedrigere Bedarf von beiden 
Kollektiven gemessen. Insgesamt ergaben sich über den Verlauf in der Gruppe SIRS mittlere 
FiO2-Werte von 0,4 % ± 0,25 % und in der Gruppe Sepsis 0,51 % ± 0,25 %. Die Betrachtung 
der Differenzen zwischen Ausgangs- und Endwerten zeigte keine statistisch signifikanten 
Unterschiede. 
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3.6.3 Atemfrequenz 
Abbildung 26: Darstellung der Atemfrequenz in beiden Gruppen 
 
Als Kriterium einer systemischen Entzündung war die Erfassung der Atemfrequenz insofern 
problematisch, als daß die meisten Patienten zumindest mittelfristig maschinell beatmet 
waren. Zur weiteren Abschätzung diente der Sauerstoffpartialdruck (s. Kap. 3.6.4.), bzw. die 
arterielle Blutgasanalyse.  
Insgesamt ergaben sich über den Verlauf in der Gruppe SIRS mittlere Werte der 
Atemfrequenz von 17 ± 6 Atemzüge/min. und in der Gruppe Sepsis 14 ± 4 Atemzüge/min.. 
Bei Beobachtungsende lag die mittlere Atemfrequenz mit 23,5 ± 6,23 Atemzüge/min. in der 
Gruppe SIRS deutlich über den Werten der Gruppe Sepsis, wobei sich die Differenz der 
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3.6.3 Arterieller Sauerstoffpartialdruck  
 
Abbildung 27: Verlauf des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks 
 
Der im arteriellem Blut gemessene Sauerstoffpartialdruck (PaO2) wies im Verlauf in beiden 
Gruppen keine statistisch signifikanten Unterschiede auf. In der Gruppe SIRS war der Verlauf 
bis zum 15. Tag abnehmend mit Minimum von 83,47 mmHg ± 12,08 mmHg. In der Gruppe 
Sepsis zeigten sich die niedrigsten PaO2-Werte um den 5. Tag (82,1 mmHg ± 6,84 mmHg). 
Im Verlauf stiegen die mittleren Sauerstoffpartialdrücke mit Maximum am 15. Tag bis auf 
normale Werte.  Insgesamt ergaben sich über den Verlauf in der Gruppe SIRS mittlere PaO2-















Sirs 119,71 106,50 96,80 83,47 86,30
Sepsis 106,46 82,10 99,03 101,53 93,51
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3.6.5 Oxygenierungsindex nach Horrowitz  
 
Abbildung 28: Verlauf des Oxygenierungsindex (PaO2/FiO2) 
 
Zur Beschreibung des Ausmaßes der respiratorischen Insuffizienz wurde der 
Oxygenierungsindex nach Horrowitz (PaO2/FiO2) herangezogen. 
Insgesamt ergaben sich über den Verlauf in der Gruppe SIRS mittlere Werte von 295,1 
mmHg ± 105,8 mmHg und in der Gruppe Sepsis 241,3 mmHg ± 98,5 mmHg. Zu 
Beobachtungsbeginn lagen in der Gruppe Sepsis die mittleren Werte bei 144,64 mmHg ± 
60,14 mmHg und damit in dem von der Amercan-European Consensus Conference on ARDS 
(1994) definierten Bereich eines ARDS. Im Verlauf verbesserte sich dieser Index konsekutiv 
mit Maximum am 15. Tag (338,44 mmHg ± 61,59 mmHg) bis zu Beobachtungsende.  Der 
mittlere Oxygenierungsindex zu Beginn in der Gruppe SIRS lag mit 218,19 mmHg ± 135,89 
mmHg knapp oberhalb der Grenze zur Charakterisierung eines ARDS und wurde demzufolge 
als ALI eingestuft (s. Kap. 1.6.). Bis zu Beobachtungsende glichen sich die mittleren Werte in 
beiden Gruppen an und lagen mit 313,80 mmHg ± 88,92 mmHg (in der Gruppe SIRS) und 
297,45 mmHg ± 115,01 mmHg (in der Gruppe Sepsis) oberhalb der Ausgangswerte. Die 














SIRS 218,19 323,84 332,39 284,99 313,80
Sepsis 144,64 215,17 285,31 338,44 297,45
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3.7. Laktat im Serum zur Beschreibung einer möglichen zellulären Hypoxie  
 
Abbildung 29: Laktat im Serum  
 
Um eine mögliche zelluläre Hypoxie abschätzen zu können wurde der Laktat-Spiegel im 
Serum ermittelt. Die Höhe des Laktat lag in beiden Gruppen zu Beobachtungsbeginn oberhalb 
des Referenzbereichs von 1,0-1,8 mmol/l. Insgesamt ergaben sich über den Verlauf in der 
Gruppe SIRS mittlere Laktatwerte von 1,58 mmol/l ± 0,6 mmol/l und in der Gruppe Sepsis 
1,78 mmol/l ± 0,77 mmol/l. Bis auf den Ausgangswert, der in der Gruppe Sepsis im Mittel 
mit 2,13 mmol/l ± 0,90 mmol/l um 0,22 mmol/l höher lag als in der Gruppe SIRS, war der 
Verlauf in beiden Gruppen ähnlich. Es zeigten sich abnehmende Werte bis zum 15. Tag 
(Minimum Sepsis: 1,13 mmol/l ± 0,21 mmol/l; SIRS: 1,18 mmol/l ± 0,41 mmol/l), die zu 
Beobachtungsende wieder anstiegen. Im Verlauf waren die mittleren Laktatwerte in beiden 
Gruppen nach dem 5. Tag innerhalb des Referenzbereichs. Weder im Verlauf, noch bei der 






















SIRS 1,91 1,84 1,64 1,18 1,25
Sepsis 2,13 1,83 1,58 1,13 1,36
0 5 10 15 Ende
3.8. Albumin im Serum 
 
Abbildung 30:  Verlauf des Albumin im Serum  
 
Unter dem Aspekt der Proteinbindung von antibiotisch wirksamen Substanzen wurde der 
Albumingehalt im Serum bestimmt. Über den gesamten Verlauf lagen die durchschnittlichen 
Albuminwerte in beiden Gruppen unterhalb des Referenzbereichs von 39-50 g/l. Insgesamt 
ergaben sich über den Verlauf in der Gruppe SIRS mittlere Albuminwerte von 21,8 g/l ± 4,4 
g/l und in der Gruppe Sepsis 18,8 g/l ± 4,15 g/l. Der Albumingehalt im Serum bei Patienten 
der Gruppe SIRS unterlag geringeren Veränderungen als die Werte bei Patienten der Gruppe 
Sepsis. Während sich in der Gruppe SIRS die Albuminmenge von Beobachtungsbeginn 
(21,75 g/l ± 5,75 g/l) auf 22,38 g/l ± 2,72 g/l erhöhte, stieg in der Gruppe Sepsis die 
Albuminmenge von 17,29 g/l ± 3,25 g/l auf 24,71 g/l ± 3,77 g/l zu Beobachtungsende. Die 
Differenz der Werte von Beobachtungsbeginn zu Beobachtungsende war in beiden Gruppen 


















SIRS 21,75 21,63 21,25 22,17 22,38
Sepsis 17,29 19,57 18,25 21,00 24,71
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3.9. Protein im Serum 
 
Abbildung 31: Verlauf des Proteins im Serum  
 
Bei der Betrachtung des Gesamtproteins im Serum zeigte sich in beiden Gruppen eine über 
den gesamten Beobachtungszeitraum deutlich unter den Referenzbereich von 66-83 g/l 
liegende Proteinmenge. Insgesamt ergaben sich über den Verlauf in der Gruppe SIRS mittlere 
Proteinwerte von 60,68 g/l ± 11,32 g/l und in der Gruppe Sepsis 58,1 g/l ± 10,7 g/l. In Gruppe 
SIRS bewegte sich die mittlere Albuminmenge mit 67,88 g/l ± 9,05g/l am Beobachtungsende 
im unteren Normbereich. Die statistische Auswertung ergab keine signifikanten Unterschiede 












SIRS 61,63 52,63 60,63 60,67 67,88
Sepsis 53,43 54,14 63,20 66,75 59,43
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3.10. Nieren- und Leberfunktionsschädigungen als mögliche unerwünschte 
 Wirkungen einer antibiotischen Therapie 
3.10.1. Kreatinin im Serum 
 
Abbildung 32: Verlauf des Kreatinin im Serum  
 
In der Gruppe Sepsis lagen die mittleren Werte über den gesamten Verlauf oberhalb des 
Referenzbereichs von 0,7-1,2 mg/dl. Insgesamt ergaben sich über den Verlauf in der Gruppe 
SIRS mittlere Kreatininwerte von 1,11 mg/dl ± 0,74 mg/dl und in der Gruppe Sepsis 1,46 
mg/dl ± 0,66 mg/dl. Die Kreatininwerte lagen in beiden Gruppen bei Beobachtungsende über 
den Werten zu Studienbeginn. Diese Unterschiede erwiesen sich bei der statistischen Analyse 















SIRS 0,93 1,09 1,06 1,32 1,16
Sepsis 1,36 1,50 1,67 1,30 1,39
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3.10.2. Aspartataminotransferase im Serum als Ausdruck einer akuten  Zellschädigung 
und Störung der Membranfunktion 
 
Abbildung 33: Verlauf der Aspartataminotransferase im Serum  
 
Die Bestimmung der Aspartataminotransferase (AST) im Serum zeigte in beiden Gruppen 
über den gesamten Verlauf über den Referenzbereich von 5-17 U/l erhöhte Werte. Die 
mittleren Werte in der Gruppe SIRS lagen dabei unter denen der Gruppe Sepsis. Insgesamt 
ergaben sich über den Verlauf in der Gruppe SIRS mittlere AST-Werte von 26,2 U/l ± 18,7 
U/l und in der Gruppe Sepsis 38,1 U/l ± 28,8 U/l. Im Verlauf reduzierten sich in beiden 
Gruppen die Höhe des Parameters bis zum 5. Tag (SIRS:  22,25 U/l ± 17,60 U/l; Sepsis: 22,29 
U/l ± 13,02 U/l). Daraufhin stiegen in der Gruppe Sepsis die mittleren Werte bis zum 15. Tag 
bis auf 46,50 U/l ± 33,11U/l an. In beiden Gruppen lagen die Werte der 
Aspartataminotransferase bei Beobachtungsende außerhalb der Norm: in der Gruppe Sepsis: 
31,86 U/l ± 23,00 U/l und in der Gruppe SIRS: 21,88 U/l ± 8,76 U/l. Die statistische Analyse 
ergab keine signifikanten Divergenzen. 











SIRS 30,00 22,25 30,13 27,00 21,88
Sepsis 49,67 22,29 37,40 46,50 31,86
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 3.10.3. Bilirubin im Serum 
 
Abbildung 34: Gesamt-Bilirubin im Serum 
 
Die Bestimmung des Bilirubin (gesamt) im Serum ergab in beiden Gruppen über den 
gesamten  Beobachtungsraum über den Referenzbereich von 0,2-1,0 mg/dl erhöhte Werte. 
Insgesamt ergaben sich in der Gruppe SIRS durchschnittliche Werte von 1,93 mg/dl ± 1,77 
mg/dl und in der Gruppe Sepsis 2,73 mg/dl ± 3,6 mg/dl. Die mittleren Werte bei 
Beobachtungsbeginn in der Gruppe Sepsis lagen mit 3,23 mg/dl ± 3,23 mg/dl über denen der 
Gruppe SIRS (2,44 mg/dl ± 1,93 mg/dl ). Während in der Gruppe SIRS im Verlauf die 
Bilirubinwerte bis auf 1,23 mg/dl ± 0,74 mg/dl bei Beobachtungsende zurückgingen, wurde in 
der Gruppe Sepsis nach Zunahme am 5. Tag (3,43 mg/dl ± 3,73 mg/dl) bis zum 15. Tag 
abfallende Werte gemessen. Bei Studienende lagen die durchschnittlichen Werte über denen 
bei Beobachtungsbeginn (3,56 mg/dl ± 5,70 mg/dl). Die statistische Betrachtung ergab keine 



















SIRS 2,44 2,16 2,00 1,78 1,23
Sepsis 3,23 3,43 2,34 1,13 3,56
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3.11. Nachweis von Krankheitserregern 
3.11.1. Erregernachweis bei Patienten der Gruppe SIRS 
 
Tabelle 3: Ausgewählte Krankheitserreger bei Patienten der Gruppe SIRS 
 BeobachtungsbeginnBeobachtungsende Differenz 
Candida sp. 7 2 -5 
Pseudomonas aeruginosa 1 3 2 
Proteus mirabilis 1 0 -1 
Klebsiella sp. 0 0 0 
Enterobacter sp. 1 4 3 
Enterokoccus sp. 6 6 0 
MRSA 2 2 0 
Micrococcus sp. 3 5 2 
Staph. Epidermidis 2 2 0 
 
Die Tabelle zeigt die Patientenanzahl, bei denen zu Studienbeginn und Studienende der 
jeweilige Erreger nachgewiesen wurde. Die Differenz weist die Anzahl der Patienten aus, bei 
denen der jeweilige Erreger am Beobachtungsende nicht mehr dokumentiert werden konnte. 
Dabei wurden zur Auswertung der kulturelle Nachweis aus dem Tracheobronchialsekret, 
Nasenabstrich, Rachenabstrich, Rektalabstrich sowie Urin herangezogen.  
Bei 5 Patienten gelang es, die bei Beobachtungsbeginn nachgewiesen Candida-Spezies zu 
eliminieren. 2 Patienten hatten zu Beobachtungsende einen Pseudomonas aeruginosa im 
Abstrich. Proteus mirabilis konnte im Studienverlauf gänzlich eradiziert werden. In der 
Gruppe SIRS wurden Klebsiella-Spezies nicht nachgewiesen und traten auch während des 
gesamten Verlaufs nicht auf. Bei Beobachtungsende gelang der Nachweis von Enterobacter-
Spezies bei 3 weiteren Patienten, die im Verlauf Ihrer Erkrankung dieses Bakterium erworben 
hatten. Unverändert blieb bei 6 Patienten die Dokumentation von Enterokoccus-Spezies über 
den vollständigen Verlauf. Die Beseitigung des Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus 
(MRSA) gelang bei keinem Patienten. Im Verlauf der Beobachtung erwarben 2 Patienten 
zusätzlich Micrococcus-Spezies. Beständig blieb auch der Nachweis von Staphylococcus 
epidermidis bei insgesamt 2 Patienten. Insgesamt ergab sich über den Beobachtungszeitraum 
in der Gruppe SIRS eine gleichbleibende oder zunehmende Anzahl von Krankheitserregern 
(bei einzelnen Patienten) trotz einer bestehenden Antibiotikatherapie. 
 
3.11.2. Erregernachweis bei Patienten der Gruppe Sepsis 
 
Tabelle 4: Ausgewählte Krankheitserreger bei Patienten der Gruppe Sepsis 
 BeobachtungsbeginnBeobachtungsende Differenz 
Candida sp. 5 3 -2 
Pseudomonas aeruginosa 1 3 2 
Proteus mirabilis 1 0 -1 
Klebsiella sp. 1 2 1 
Enterobacter sp. 0 2 2 
Enterokoccus sp. 4 4 0 
MRSA 1 1 0 
Micrococcus sp. 2 3 1 
Staph. Epidermidis 1 1 0 
 
Insgesamt wurde in der Gruppe Sepsis bei einer höheren Anzahl von Patienten das 
dargestellte Keimspektrum dokumentiert.  Bei 3 von 5 Patienten persistierten Candida-
Spezies bis zum Ende des Beobachtungszeitraums. Pseudomonas aeruginosa wurde wie auch 
in der Gruppe SIRS bei 2 zusätzlichen Patienten nachgewiesen. Der bei einem Patienten zu 
Studienbeginn belegte Proteus mirabilis konnte im weiteren Krankheitsverlauf nicht mehr 
beschrieben werden. Neben einem persistierenden Nachweis von Klebsiella-Spezies erwarb 
zusätzlicher 1 Patient diesen Krankheitserreger. Bei 2 Patienten gelang es bis zum Ende 
Enterobacter-Spezies zu isolieren, bei denen sich dieser Keim vormals nicht darstellte. Bei 
den 4 Patienten, bei denen zu Beginn der Beobachtungsstudie Enterokoccus-Spezies 
beobachtet wurde, blieben diese auch bis Studienende dokumentierbar. Wie auch in Gruppe 
SIRS konnte der Methicillin-resistenten Staphylococcus aureus bei einem Träger im 
Beobachtungszeitraum nicht erfolgreich eradiziert werden. Waren zu Beginn bei 2 Patienten 
Micrococcus-Spezies in der Erregerbestimmung nachweisbar, fanden sich am Ende des 
Studienzeitraums bei insgesamt 3 Patienten diese Krankheitserreger. Bei 1 Patienten 
persistierte Staphylococcus epidermidis über den gesamten Beobachtungszeitraum. 
 
3.12. Charakterisierung der antibiotischen Therapie 
 
Über den Beobachtungszeitraum wurden in der Gruppe SIRS jedem Patienten im Mittel 8 
verschiedene Antibiotika in wechselnden Kombinationen verabreicht. Im Maximum waren es 
12 verschiedene und im Minimum 2 unterschiedliche Antibiotika. In der Gruppe Sepsis 
wurden im Durchschnitt 6 verschiedene Antibiotika im gesamten Zeitraum pro Patient 
verabreicht. Im Maximum wurden 9 und im Minimum 4 unterschiedliche Antibiotika pro 
Patient eingesetzt.  
 
3.12.1. Verwendete Antibiotika in der Gruppe SIRS 
 
Abbildung 35: Häufigkeiten angewandter Antibiotika in der Gruppe SIRS 
 
In der Gruppe SIRS dominieren Amphotericin B (7 Patienten = 87,5 Prozent), Flucytosin (7 
Patienten = 87,5 Prozent) und Netilmicin (6 Patienten = 75 Prozent). Bei 5 Patienten wurden 
zudem Trimetoprim-Sulfamethoxazol und Vancomycin (je 5 Patienten = 62,5 Prozent), 
Ceftazidim und Doxycyclin (je 4 Patienten = 50 Prozent) sowie bei 3 Patienten Erythromycin 
(37.5 Prozent). Bei 2 (je 25 Prozent) Patienten wurden folgende Antibiotika angewendet: 
Cefuroxim, Clindamycin, Fluconazol, Levofloxacin, Metronidazol. Die weiterhin 


















































































































































Verwendete Antibiotika in Gruppe SIRS
3.12.2. Verwendete Antibiotika in der Gruppe SEPSIS 
 
Abbildung 36: Häufigkeiten angewandter Antibiotika in Gruppe SIRS 
 
In der Gruppe Sepsis wurden Ceftazidim (6 Patienten = 85,71 Prozent), Vancomycin (5 
Patienten = 71,43 Prozent) und Flucytosin (4 Patienten = 57,14 Prozent) bei den meisten 
Patienten angewendet. Bei jeweils 3 Patienten (entsprechen 42,86 Prozent) wurden 
Amphotericin B, Netilmicin und Ofloxacin verwendet. 28,57 Prozent (jeweils 2) der Patienten 
in der Gruppe Sepsis wurden mit folgenden Antibiotika behandelt: Ciprofloxacin, Fluconazol, 
Levofloxacin und Trimetoprim-Sulfamethoxazol. Die weiterhin aufgeführten Antibiotika 










































































































































Verwendete Antibiotika in Gruppe Sepsis
 3.13. Kostensituation einer antibiotischen Behandlung kritisch Kranker 
3.13.1. Gesamtkosten der antibiotischen Therapie im Beobachtungszeitraum 
Abbildung 37: Durchschnittliche Gesamtkosten der antibiotischenTherapie 
 
In der Gruppe SIRS betrugen die Kosten der verabreichten Antibiotika im Mittel 8264,6 DM 
± 2.510,62 DM bei einer mittleren Beobachtungsdauer von 21,75 ± 7,61 Tagen. 
Demgegenüber lagen die mittleren Gesamtkosten in der Gruppe Sepsis bei 7293,1 DM ± 
4.792,68 DM bei einer mittleren Beobachtungsdauer von 16,29 ± 9,86 Tagen. 
 
3.12.2. Durchschnittliche Tagestherapiekosten einer antibiotischen Therapie  
Abbildung 38: Durchschnittliche Tageskosten der antibiotischenTherapie 





















 Die Betrachtung der mittleren Tagestherapiekosten weist für die Gruppe SIRS 400,48 DM ± 
122,08 DM aus. Die Kosten in der Gruppe Sepsis betragen im Mittel 450,34 DM ± 145,16 
DM pro Beobachtungstag. 
 
4. Diskussion  
4.1. Allgemeine und spezifische Parameter der systemischen Entzündungs- und 
Infektionsreaktion 
4.1.1. Interleukin-6 im Serum 
 
Als charakteristisches Merkmal der physiologischer Antwort der Immunantwort im 
menschlichen Körper wird in der Literatur wiederholt auf das IL-6 i.S. hingewiesen 
(11;52;56;96;98;111). Dabei dient IL-6 als potenter Marker der systemischen 
Entzündungsreaktion mit prognostischem Potential im Hinblick auf den Verlauf und den 
Schweregrad der Erkrankung (11;47;123). 
Schlüter et al. finden bei insgesamt 21 Verbrennungspatienten erhöhte Werte für das IL-6. Bei 
den Patienten, die keine septischen Komplikationen erleiden normalisieren sich die 
Interleukinwerte. Unter den Patienten, die Ihre Erkrankung nicht überlebten, wurden 
weiterhin ansteigende Interleukinwerte beobachtet werden (123).  Ertel et al. beschreiben 
hohe Serumwerte für IL-6 bei Unfallverletzten, wobei diese mit dem Erscheinen von 
infektiösen Komplikationen korrelieren (47).  
Insgesamt finden sich in der Literatur über die Norm hinausgehende Werte für IL-6 bei 
Patienten mit einer systemischen Inflammation. Diese Werte fallen bei Abklingen der 
Entzündungsreaktion ab, bei schwerwiegenden septischen Komplikationen zeigen sich 
demgegenüber weiterhin erhöhte oder zunehmende Werte (11;47;123). 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stimmen mit denen der Literatur weitgehend überein.  
In dem beobachteten Kollektiv zeigen sich in beiden Gruppen abfallende Werte für das IL-6, 
wobei die Serumkonzentration in der Gruppe Sepsis nach dem 5. Beobachtungstag unter 
denen der Gruppe SIRS liegt. Diese Befunde legen den Schluß nahe, daß die Patienten der 
Gruppe Sepsis einer adäquaten therapeutischen Behandlung (zum Beispiel mit Antibiotika) 
zugeführt wurden und der auslösende Stimulus der systemischen Entzündung beeinflußt 
werden konnte. Demgegenüber zeigt der Verlauf der IL-6 Werte im Patientenkollektiv SIRS 
keine wesentliche Beeinflussung durch therapeutische Interventionen. Abfallende oder 
kontinuierlich niedrige Werte des IL-6 können möglicherweise als Ausdruck der bereits 
eingetretenen Immunparalyse gewertet werden.        
 
4.1.2. Procalcitonin als innovativer Marker der systemischen Infektion  
 
Procalcitonin wird seit 1993 als möglicher laborchemischer Marker einer systemischen 
Infektion diskutiert und ist mittlerweile klinisch etabliert.  
Das Glykoprotein ist im Serum Gesunder nicht oder in Werten unter 0,1 ng/ml zu finden (7). 
Insgesamt finden sich in der Literatur über die Norm hinaus erhöhte Werte bei Patienten die 
eine generalisierte Infektion aufweisen (4;7;38;61;65). 
Neueren Studien und Literaturanalysen zu Folge scheint PCT zudem zwischen einer 
lokalisierten und einer systemischen Infektion differenzieren zu können (38;64;100). 
Assicot et al. zeigen in einer prospektiven Studie an 79 Kranken ohne Infektion geringe 
Serumkonzentrationen für PCT (<0,1 ng/ml), wohingegen solche mit schweren Infektionen 
hohe PCT-Werte (6-53 ng/ml) aufweisen. Unter Einsatz einer antibiotischen Therapie 
vermindern sich im Verlauf des Infektionsrückgangs auch die Werte für das PCT (7).  
Gramm und Mitarbeiter vergleichen PCT-Werte in einem größeren Patientenkollektiv. Dabei 
zeigt sich bei 149 Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie als Median 0,2 ng/ml 
(Bereich 0,1-6,7 ng/ml). Die PCT-Werte in der Vergleichsgruppe (Pneumonie mit 
begleitender Sepsis) lagen deutlich darüber (65). De Werra et al. finden bei insgesamt 29 
Patienten erhöhte PCT-Werte. Im Unterschied zu der Gruppe mit ambulant erworbener 
Pneumonie (durchschnittliche PCT-Konzentration 2,4 ng/ml) finden sich in der Gruppe, die 
unter einem septische Schock leiden, Serumkonzentrationen im Mittel von 96 ng/ml (38). Al-
Nawas et al. (4) entdecken deutlich divergierende Konzentrationen von PCT in 
unterschiedlichen Patientengruppen. So weisen die Patienten in der Gruppe mit formalen 
SIRS-Kriterien (21) ein PCT von 0,6 ng/ml auf, bei 53 Patienten mit nachgewiesener 
bakterieller Infektion im Mittel 6,6 ng/ml. Assicot und Gendrel favorisierten PCT als 
innovativen Indikator einer schweren generalisierten Infektion respektive Sepsis (7;61).   
Grundsätzlich kann Procalcitonin anhand der gegenwärtigen Erkenntnisse zur Differenzierung 
einer bakteriellen systemischen Infektion bewertet werden (7;38;64;100;136).  
In der vorliegenden Untersuchung wurde demzufolge eine PCT-Serumkonzentration von 2 
µg/l zur Differenzierung einer systemisch wirksamen Infektion zu Grunde gelegt. Die 
Patienten der Gruppe Sepsis zeigten zu Beobachtungsbeginn PCT-Werte im Mittel von 5,5 
µg/l, die bis zu Beobachtungsende bis auf Werte um 1,21 µg/l abfielen. In der Gruppe SIRS 
schwankten die PCT-Konzentrationen im Verlauf um etwa 1 µg/l. Insgesamt lag der 
Mittelwert für PCT in Gruppe Sepsis bei 2,66 ±  2,71 µg/l und in Gruppe SIRS bei 0,92 ± 
1,35µg/l. Die Differenz der Konzentrationen zwischen Beobachtungsbeginn und 
Beobachtungsende war in beiden Gruppen statistisch signifikant (p = 0,024). In der Gruppe 
Sepsis könnte die Reduktion des Infektionsmarkers als Hinweis auf eine suffiziente 
antibiotische Behandlung gedeutet werden. Demgegenüber lassen die gleichbleibenden Werte 
in der Gruppe SIRS möglicherweise den Schluß zu, daß der hier stattgehabte 
Krankheitsverlauf durch die Gabe von Antibiotika nicht zu beeinflussen war.  
 




Als neuerer Marker einer schweren Infektion und Sepsis wird in der aktuellen Literatur auf 
ein Akutphase-Protein, das Lipopolysaccharid(LPS)-bindende Protein (LBP) hingewiesen 
(26;57;82;102;108;120).  
LBP ist ein 58 kDa schweres Akutphaseprotein, das hauptsächlich in Hepatozyten gebildet 
wird (127). Es konnte gezeigt werden, daß es an den Lipidanteil des Lipopolysaccharids 
(Endotoxin) der Zellwand von gram-negativen Bakterien bindet. Zusätzlich können auch 
Lipidanteile der gram-positiven Bakterienzellwand gebunden werden. Die eingeschlossenen 
Bakterienbestandteile werden zu CD14-Rezeptoren (LPS-Rezeptor) auf Monozyten 
transportiert, die wiederum die systemische Entzündungskaskade stimulieren. Durch den sich 
selbst verstärkenden Rückkopplungseffekt werden zudem Zytokine wie das Interleukin-6 und 
IL-8 oder der Tumornekrosefaktor vermehrt produziert. (126)  
In einer tierexperimentellen Studie konnte Ramadori et al. zeigen, daß die Konzentration von 
LBP nach Exposition mit Lipopolysacchariden bereits nach 15-30 Minuten deutlich erhöht ist 
(108). In nachfolgenden Untersuchungen konnte demonstriert werden, daß LBP in humanen 
Blutplasma in einem Bereich von 1-24 µg/ml vorkommt und bei einer bakteriellen Infektion 
deutlich ansteigt (26;82;102).  So finden Sablotzki et al. erhöhte Serumkonzentrationen von 
PCT und LBP bei Patienten mit einer nachgewiesenen Infektion (120). Nach den Angaben der 
Literatur scheint LBP als Mediator und laborchemischer Parameter zur weiteren 
Differenzierung eines schweren nicht-infektiösen SIRS und einer prolongierten bakteriellen 
Sepsis dienen zu können. In der vorliegenden Arbeit wurde die Blutplasmakonzentration von 
LBP nicht explizit untersucht.  
 
4.1.4. Weitere untersuchte Kenngrößen der körpereigenen Abwehrreaktion: 
Körpertemperatur,  C-reaktives Protein und Leukozytenzahl  
 
Zu den diagnostischen Kriterien eines SIRS (21) zählen neben einer erhöhten Atemfrequenz 
und Herzfrequenz die Veränderungen der Körpertemperatur sowie quantitative und qualitative 
Veränderungen des zirkulierenden Leukozytenpools.   
Eine erhöhte Körpertemperatur, verbunden mit einer Leukozytose, zählt zu den 
physiologische Abwehrreaktionen des Körpers (21;138;142). Eine Zunahme des 
zirkulierenden Leukozytenpools bei einer Sepsis könnte Folge einer Mobilisierung ruhender 
wandständiger Leukozyten (dem sogenannten marginating pool) oder einer vermehrten 
Freisetzung aus dem Knochenmark (z.B. unter Einfluß von colony stimulating factors oder 
Interleukinen) sein.  Colotta und Mitarbeiter berichten von erhöhten Werten der 
Leukozytenzahl wegen einer möglicherweise veränderten Lebenszeit der weißen 
Blutkörperchen (35).  
Die eigenen Ergebnisse zeigen ebenfalls weit über die Norm hinaus erhöhte 
Leukozytenzahlen während des gesamten Beobachtungsverlauf. Die Höhe scheint dabei 
unabhängig von der Ursache der Erkrankung zu sein. In der Gruppe Sepsis imponieren 
frühzeitig abfallende Werte. In der Gruppe SIRS bestehen bis über den 10. Beobachtungstag 
hinaus erhöhte Leukozytenzahlen. Die Beobachtung, daß die Leukozytenfraktion im 
peripheren Blut am Ende des Beobachtungszeitraumes weiterhin erhöht ist, könnte für ein 
fortbestehendes Ungleichgewicht der pro- und antiinflammatorisch wirkenden 
Immunmodulatoren angesehen werden. Die Veränderungen der Körpertemperatur sind im 
Rahmen einer Inflammation obligat (21;59;138;142). Die eigenen Untersuchungen bezüglich 
der Temperatur lassen in beiden Gruppen einen uniformen Verlauf erkennen, der ein 
Maximum um den 10. Tag aufweist. Die über den gesamten Verlauf ermittelten Mittelwerte 
zeigen in beiden Gruppen keine Divergenz.  
Generell wird im Verlauf der Ganzkörperentzündungsreaktion das C-reaktive Protein als 
Akutphase Protein vermehrt gebildet (10;46;59;131;135;142). Der unspezifische Marker eines 
bakteriellen und entzündlichen Prozesses im menschlichen Körper ist in der Literatur vielfach 
dokumentiert und in diversen Studien dargestellt.  
Im Vergleich zur Literatur finden sich in der vorliegenden Untersuchung ebenfalls massiv 
erhöhte Werte für das CRP, dagegen fallen sie in der Gruppe Sepsis zügiger ab und liegen 
nach dem 5. Beobachtungstag permanent unter denen der Gruppe SIRS. Eine mögliche 
Erklärung dafür könnte in einer erfolgreichen Therapie bei Patienten der Gruppe Sepsis 
liegen, wobei der Stimulus zur Bildung von CRP bei den Patienten in der Gruppe SIRS nicht 
durch Antibiotika oder das jeweilige Therapieregime beeinflußt wird.  
 
4.2. Parameter der Atmung bei Patienten mit Acute Lung Injury und Acute 
Respiratory Distress Syndrome   
4.2.1. Der positive endexspiratorischer Beatmungsdruck  
 
Die maschinelle Beatmung eines an ARDS erkrankten Patienten mit PEEP ist seit Jahrzehnten 
ein Standardtherapieverfahren. Die Beatmungsform mit meist hohen PEEP-Niveau geht auf 
eine Arbeit von Bendixen et al. (1963) zurück, in der an Lungengesunden gezeigt werden 
konnte, daß ein intermittierendes Blähen der Lunge einer Atelektasenbildung vorbeugt (13). 
Gattinoni et al. konnten mittels Computertomographie die positiven Auswirkungen von PEEP 
auf eine ARDS geschädigte Lunge sichtbar machen und beschreiben, daß eine Beatmung mit 
steigendem PEEP zu einer Abnahme der verdichteten Lungenareale führt (60). Matamis et al. 
beschreiben eine Verbesserung des Gasaustausches bei dem Gebrauch von hohen PEEP-
Werten, die den Patienten mittels individueller Druck-Volumen-Kurven angepaßt wurden 
(91). Dabei zeigt sich auch, daß bei einem Inspirations- zu Expirationsverhältnis von 1 zu 1 
nur selten PEEP-Werte über 12-15 cm H2O nötig waren. Kritisch sind die unerwünschten 
Wirkungen einer Behandlung mit hohen PEEP-Werten zu sehen (37). So wird von einem 
Abfall des Herzzeitvolumens, einer möglichen Überblähung ventilierter Lungenabschnitte  
mit dem erhöhtem Risiko eines Barotrauma sowie teilweise Veränderungen der Durchblutung 
in einigen Lungenabschnitten durch Perfusionsminderung in gut ventilierten Arealen, durch 
die Erhöhung des alveolären Innendrucks mittels PEEP, berichtet. 
Die Ergebnisse der eigenen Untersuchung zeigen insgesamt über den Verlauf in der Gruppe 
SIRS mittlere PEEP-Werte von 10,45 ± 3,4 und in Gruppe Sepsis 12,75 ± 3,6. Dabei zeigen 
sich in Gruppe SIRS beständig abfallende PEEP-Werte, die während des gesamten 
Beobachtungszeitraumes unter denen der Gruppe Sepsis liegen. Diese Beobachtung könnte 
möglicherweise als eine mildere Ausprägung der respiratorischen Insuffizienz innerhalb einer 
Gruppe bewertet werden.  
 
4.2.2. Der Oxygenierungs-Index als Determinante des Gasaustausches bei Patienten mit 
ALI gegenüber ARDS  
 
Zur Differenzierung und Beschreibung der Krankheitsausprägung bei Patienten mit 
Lungenfunktionsstörungen im Sinne eines ALI oder ARDS wird der Oxygenierungs-Index 
(paO2 / FIO2) herangezogen (14;85;117). Roupie und Mitarbeiter betrachten den 
Oxygenierungsindex als Maß für eine akute Hypoxämie. In einer Studie an 426 Patienten 
fanden Sie mit abnehmenden Werten dieses Index (ARDS-Gruppe) signifikant höhere 
Mortalitätsraten. Im Mittel betrug das Verhältnis aus paO2 zu FIO2 in der ARDS-Gruppe 117 
mmHg (± 41 mmHg) und in der ALI-Gruppe 179 mmHg (± 65 mmHg). (117)  
In einer europäischen multizentrischen Studie erfolgte über einen Zeitraum eines Jahres die 
Beobachtung von 591 Patienten in 39 Intensivstationen. Auch in dieser Studie erfolgte die 
Krankheitsschweregradeinteilung über einen modifizierten Oxygenierungsindex in ein 
leichtes ARDS und in ein schweres ARDS. Die Mortalität in der Gruppe in dem 
schweren ARDS betrug 69 Prozent. (48) 
Im Vergleich mit der Literatur stimmen die Ergebnisse der eigenen Untersuchung im Bezug 
auf die Mortalität nicht überein. Alle Patienten überlebten den Beobachtungszeitraum. Die 
Auswertung des Oxygenierungs-Index ergab zu Beobachtungsbeginn in der Gruppe Sepsis im 
Mittel 144,6 mmHg (± 60,1 mmHg) und in der Gruppe SIRS 218,2 mmHg (± 135,9 mmHg). 
Diese Ergebnisse verdeutlichen die Erkrankungsintensität im Beobachtungskollektiv. 
Insgesamt ergaben sich über den Verlauf in Gruppe SIRS mittlere Werte des Index von 295,1 
mmHg (± 105,8 mmHg) und in der Gruppe Sepsis 241,3 mmHg (± 98,5 mmHg).  
 
4.2.3. Die Hyperlaktatämie bei kritisch Kranken als mögliches Zeichen einer zellulären 
Hypoxie   
 
In zahlreichen Studien zum Stoffwechsel von kritisch Kranken wird regelmäßig eine 
zunehmende Hyperlaktatämie beschrieben (10;31;45;80;149). Bei Abnahme der 
Sauerstoffverfügbarkeit oder des Sauerstoffverbrauchs im peripheren Gewebe wird vermehrt 
Laktat aus der anaeroben Glykolyse gebildet (10;31;45). In der Literatur wird die 
Serumlaktatkonzentration als Marker einer Hypoxie uneinheitlich beurteilt: einige Autoren 
konnten durch Steigerung des Sauerstoffangebots oder Gabe von vasoaktiven Substanzen 
sinkende Laktatwerte beobachten (8;70;73). Andere Autoren vermuten die Ursache der 
Hyperlaktatämie als Zeichen eines Hypermetabolismus, deren Ursache nicht in einem 
globalem Sauerstoffmangel liegt, sondern in einer Änderung der metabolischen Steuerung 
(30;32). 
Die Höhe des Laktat in beiden Gruppen lag zu Beobachtungsbeginn oberhalb des 
Referenzbereichs von 1,0-1,8 mmol/l. Insgesamt ergaben sich über den Verlauf in der  
Gruppe SIRS mittlere Laktatwerte von 1,58 mmol/l (± 0,6) und in der Gruppe Sepsis 1,78 
mmol/l (± 0,77 mmol/l). Diese vergleichsweise niedrigen Laktatwerte in der 
zugrundeliegenden Arbeit sind kritisch zu bewerten, denn nach der Definition für die 
Laktatazidose sind Werte größer 5 mmol/l zu erwarten (86). Zusammenfassend lassen die 
eigenen Ergebnisse und die Mitteilungen der Literatur den Schluß zu, daß der Serum-
Laktatwert einen sehr wertvollen Parameter zur Abschätzung der Stoffwechsel- und 
Sauerstoffsituation des kritisch Kranken darstellt und der Abfall einer erhöhten 
Laktatplasmakonzentration prognostisch günstig erscheint (9;147) und zudem Vorhersagen 
über den Ausgang des Krankheitsverlaufs zuläßt. 
 
4.3. Organdysfunktionen  und unerwünschte Wirkungen einer antibiotischen 
Therapie 
4.3.1. Der Serum-Bilirubinspiegel als möglicher prognostischer Parameter der 
Leberfunktion 
 
Die Höhe der Bilirubinkonzentration im Serum gilt als wichtiger diagnostischer Parameter zur 
Quantifizierung einer Leberfunktionsstörung und wird deshalb in verschiedenen Score-
Systemen zur Abschätzung des Krankheitsschweregrades genutzt (90;137;148). Forsberg et 
al. stellen in einer Studie mit 29 beatmeten MODS-Patienten den Verlauf des Serum-Bilirubin 
dar. Dabei zeigt sich, daß überlebende Patienten im Mittel signifikant weniger stark vom 
Normwert abweichen als Verstorbene (54). Cerra et al. finden bei 69 MODS-Patienten im 
Mittel nach 6 Tagen eine Zunahme des Serum-Bilirubins bis auf >3 mg/dl. In der Gruppe der 
Verstorbenen stiegen danach die Werte signifikant auf durchschnittlich > 8,5 mg/dl an, 
während sie bei den Überlebenden einen konstanten bzw. abfallenden Verlauf aufwiesen (31). 
Im Gegensatz dazu beschrieben Goris und Mitarbeiter in einer retrospektiven Studie an 92 
MOF-Patienten den Verlauf der Leberwerte (sGOT, sGPT und Bilirubin). Bei steigenden 
Bilirubinkonzentrationen bis zum Maximum nach der 3. Woche (im Mittel von 4,5 mg/dl) 
zeigten sich keine signifikante Aussage bezüglich der Höhe des Gesamt-Bilirubinspiegels und 
der Überlebenswahrscheinlichkeit (64). Schmeck und Krafft (124) sehen in der Leber ein 
wichtiges Zielorgan im pathophysiologischen Kreislauf des SIRS bis hin zum MODS: als 
Zeichen der hepatischen Funktionsstörung kann es infolge einer Gewebehypoxie (mit 
einhergehender Erhöhung des Serum-Laktat) zu einem Anstieg des Serum-Bilirubins (>2 
mg/dl) und der Transaminasen (AST i.S. > 25 U/L) kommen.   
Die Ergebnisse der eigenen Untersuchung ergeben für die Bestimmung des gesamten 
Bilirubins im Serum in beiden Gruppen über den gesamten  Beobachtungsraum über den 
Referenzbereich von 0,2-1,0 mg/dl hinaus erhöhte Werte. Insgesamt ergeben sich über den 
Verlauf in der Gruppe SIRS mittlere Bilirubin-Werte von 1,93 mg/dl (± 1,77 mg/dl) und in 
Gruppe Sepsis 2,73 mg/dl (± 3,6 mg/dl). Diese Werte können zum einen im Verlauf der 
Erkrankung als Zeichen der Organdysfunktion gewertet werden, andererseits könnte die 
Toxizität der verabreichten Antibiotika die erhöhten Werte erklären. 
 
4.3.2. Weitere laborchemische Parameter der akuten Organfunktionsstörung: 
Kreatinin im Serum und Aspartataminotransferase im Serum 
 
Einerseits als Zeichen der Organdysfunktion und Ausdruck des akuten Krankheitsgeschehens, 
andererseits als Anhaltspunkt der Organschädigung durch nephro- und hepatotoxisch 
wirkende Chemotherapeutika wurden das Serum-Kreatinin und die Aspartataminotransferase 
(AST) i.S. dokumentiert. Generell sind bei der Intensivtherapie diverse Maßnahmen 
erforderlich, die potentiell die Nierenfunktion beeinträchtigen können (27;81). Ebenso 
konkurrieren die therapeutischen Strategien für die Lungenfunktion mit denen der Nieren 
(gekennzeichnet durch die Flüssigkeitszufuhr). Die Deutsche Gesellschaft für Pneumologie 
sieht in einem Serum-Kreatininspiegel > 1,2 mg/dl einen Risikofaktor für eine erhöhte 
Pneumoniemortalität (121). Schmeck und Krafft (124) sehen in erhöhten Leberwerten erste 
Anzeichen der Organdysfunktion. Im Verlauf des SIRS kann es mitunter erst nach etwa 5 bis 
10 Tagen zu einer hepatischen Funktionsstörung kommen, die mit einer schlechten Prognose 
vergesellschaftet sind (129).  Im weiteren Verlauf kann ein Anstieg der Lebertransaminasen 
mit AST i.S. >25 U/L auftreten (64).  
Die Ergebnisse der eigenen Untersuchung ergeben über den Verlauf in der Gruppe SIRS 
mittlere Kreatininwerte von 1,11 mg/dl (± 0,74 mg/dl) und in der Gruppe Sepsis 1,46 mg/dl 
(± 0,66 mg/dl). Die Kreatininwerte waren in beiden Gruppen bei Beobachtungsende höher als 
zu Studienbeginn. Diese Unterschiede erwiesen sich als statistischen nicht signifikant. Für die 
Betrachtung der mittleren AST-Werte im Sinne einer Leberfunktionsstörung ergeben sich 
ähnliche Aspekte wie bei der Betrachtung der Kreatininwerte. Über den zeitlichen Verlauf 
lagen die Werte in Gruppe SIRS bei 26,2 U/l (± 18,7 U/l U/l) und in der Gruppe Sepsis 38,1 
U/l (± 28,8 U/l). In beiden Gruppen lagen die Werte der Aspartataminotransferase bei 
Beobachtungsende weiterhin außerhalb der Norm: Sepsis: 31,86 U/l (± 23,0 U/l); SIRS: 21,88 
U/l (± 8,76 U/l).  
 
4.4. Der Proteinkatabolismus und die Hypalbuminämie bei kritisch Kranken und 
Patienten mit Sepsis und MODS 
 
Einige Autoren berichten über eine nicht unerhebliche Hypalbuminämie bei kritisch Kranken 
bzw. bei Patienten mit Sepsis und MODS (10;19;24;31;131). Ursächlich für den niedrigen 
Serum-Albuminspiegel sehen einige Autoren hauptsächlich die verminderte Synthese, den 
vermehrten Abbau, Albuminverluste des Körpers über die Nieren und offene Wunden und der 
Austausch zwischen intra- und extravasalen Kompartimenten (10;19;131). Blackburn et al. 
(19) sehen die Hypalbuminämie als einen biologischen Marker für die 
Stoffwechselentgleisung und als Indikator für die Morbidität und Mortalität. Brown und 
Mitarbeiter finden eine enge Korrelation von ansteigenden Serum-Albuminkonzentrationen 
mit einer reduzierten Mortalität (24). Nach Empfehlungen der deutschen Gesellschaft für 
Pneumologie besteht in einem niedrigen Serum-Albuminwert ein Risikofaktor für eine 
erhöhte Pneumoniemortalität (121). Unter dem Aspekt der Proteinbindung von antibiotisch 
wirksamen Substanzen wurde der Albumingehalt im Serum der Patienten bestimmt. Über den 
gesamten Verlauf präsentierten sich die mittleren Albuminwerte in beiden Gruppen deutlich 
unterhalb des Referenzbereichs von 39-50 g/l. Insgesamt ergaben sich über den Verlauf in 
Gruppe SIRS mittlere Albuminwerte von 21,8 ± 4,4 und in Gruppe Sepsis 18,8 ± 4,15g/l. 
Einerseits können erniedrigte Albuminwerte eine erhöhte Wirksamkeit von sonst 
albumingebunden Antibiotika bewirken, aber gleichzeitig für unerwünschte Wirkungen im 
Sinne einer Leberfunktionsstörung mit Hyperbilirubinämie verantwortlich sein. 
  
4.5. Krankheitserreger und Antibiotika  
 
In Ermangelung von zuverlässigen Markern und diagnostischen Maßnahmen kommt in der 
Anfangsphase der antibiotischen Behandlung, der sogenannten kalkulierten Initialtherapie, 
eine besondere Bedeutung zu. Dabei wird anhand epidemiologischer Wahrscheinlichkeiten 
eine kalkulierte antibiotische Therapie eingeleitet. 
In der Literatur werden einerseits Erreger einer bakteriellen Sepsis bei bestimmten 
Grundkrankheiten (114) erwähnt, andererseits Keimverteilungen aus großen 
Patientenpopulationen mittels Blutkulturen (84). Lode und Harnoß zeigen an 220 Patienten 
mit positiven Blutkulturen in etwa gleicher Häufigkeit grampositive wie grannegative Erreger. 
Im grampositiven Bereich überwiegen Staphylokokken, im gramnegativen E. coli, 
Klebsiellen, Enterobacter, Proteus-Spezies und Pseudomonas aeruginosa (84). Im Bereich der 
nosokomialen und ambulant erworbenen Pneumonien lassen sich bei erfolgreicher 
Erregerdiagnostik hauptsächlich Streptokokkus pneumoniae und gramnegative Stäbchen, z. B. 
Klebsiella pneumoniae, nachweisen (16;33;55). Eine große multizentrische Studie beschreibt, 
daß in bis zur Hälfte aller Fälle der krankheitsauslösende Erreger nicht exakt zu identifizieren 
ist (50). 
Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stimmen im allgemeinen mit dem in der Literatur 
erwähnten Erregerspektrum überein. Am häufigsten lassen sich Candida-Spezies, 
Pseudomonas aeruginosa, Proteus-Spezies, Enterokokkus-Spezies und MRSA nachweisen. 
Die Auswertung ergab bei Candida- und Proteus-Spezies ein gutes Ansprechen auf eine 
antibiotische Therapie. Unverändert wurden bei 6 bzw. 2 Patienten Enterokokkus-Spezies und 
MRSA bei Therapie-Ende gefunden. Dagegen konnte Pseudomonas aeruginosa respektive 
Klebsiella-Spezies im Verlauf der Beobachtung nicht durch Antibiotika beeinflußt werden. 
Diese Ergebnisse legen die Vermutung nahe, daß der Krankheitsverlauf nicht zwingend von 
einer Eradikation von Krankheitserregern abhängig ist, sondern vielmehr vom Ausmaß der 
systemischen Entzündungsreaktion. 
 
4.5.1. Die Anwendung von Antibiotika bei Patienten mit einem SIRS 
 
Rangel-Frausto und Mitarbeiter konnten schon 1995 in einer prospektiven Kohortenstudie 
zeigen, daß in einem sehr hohen Prozentsatz (bis zu 75 Prozent) der SIRS-Patienten im 
Verlauf Ihrer Erkrankung im Stadium eines SIRS verbleiben (109). Höltermann et al. (75) 
beschreiben in einer retrospektiven Untersuchung an 66 Patienten mit ARDS, daß der 
Krankheitsausgang mehr von der systemischen Inflammation, als von einer Eradikation von 
pathogenen Keimen abhängt. 
Die Ergebnisse der eigenen Untersuchung schließen an oben genannten an und legen den 
Schluß nahe, daß nur wenige Patienten mit einem SIRS von einer Behandlung mit Antibiotika 
profitieren.  
   
4.5.2. Antibiotika in der Behandlung der Pneumonie und des Acute Respiratory 
Distress Syndrom 
 
Die Diagnostik und Therapie der Pneumonie sind weltweit ein Schwerpunkt kontinuierlicher 
Forschung. Entsprechend wurden die häufig zur Therapie der nosokomialen Pneumonie 
eingesetzten Antibiotika wie Cephalosporine, Acylureidopenicilline, Aminoglykoside, 
Chinolone und Carbapeneme hinsichtlich ihrer Wirksamkeit bei der nosokomialen Pneumonie 
überprüft (145). Für die kalkulierte Initialtherapie schwerer Infektionen werden von der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft für Chemotherapie vor allem Carbapeneme (z.B. Imipenem), 
Cephalosporine der dritten Generation (z.B. Ceftazidim), Chinolone (z.B. Ciprofloxacin) 
sowie Piperacillin plus Tazobactam ausdrücklich empfohlen (104).  
Als Substanzen zur antimikrobiellen Chemotherapie kamen in der vorliegenden Arbeit 
Antibiotika und Antimykotika zur Anwendung, bei denen entweder eine 
Erregerempfindlichkeit aufgrund eines Antibiogramms gesichert werden konnte (sogenannte 
gezielte Therapie) oder das Ansprechen auf ein nach klinischen Kriterien vermutetes 
Erregerspektrum sehr wahrscheinlich erschien (sogenannte kalkulierte Therapie). In der 
Gruppe SIRS dominieren in der Anwendung das Amphotericin B (87,5 Prozent) und 
Flucytosin (87,5 Prozent). Weiterhin kamen in wechselnder Dosierung Netilmicin (75 
Prozent), Trimetoprim-Sulfamethoxazol und Vancomycin (62,5 Prozent), Ceftazidim und 
Doxycyclin (je 50 Prozent) sowie bei 3 Patienten Erythromycin (37.5 Prozent) zur 
Anwendung. Weniger häufig, dennoch in hohem Maße in Kombination mit anderen Mitteln 
wurden folgende Antibiotika angewendet: Cefuroxim, Clindamycin, Fluconazol, 
Levofloxacin, Metronidazol. In der Gruppe Sepsis werden mit Ceftazidim (85,71 Prozent), 
Vancomycin (71,43 Prozent) und Flucytosin (57,14 Prozent) bei den meisten Patienten in 
Kombination angewandt. In jeweils 42,86 Prozent wurden Amphotericin B, Netilmicin und 
Ofloxacin verwendet. Von untergeordneter Bedeutung waren in dieser Beobachtungsgruppe:  
Ciprofloxacin, Fluconazol, Levofloxacin und Trimetoprim-Sulfamethoxazol (je 28,57 
Prozent). 
 
4.6. Gesundheitsökonomische Aspekte einer antibiotischen Therapie sowie 
Betrachtung der ermittelten Kosten im Kontext mit der Literatur 
 
In den letzten Jahren sind zunehmend die ökonomischen Bedeutungen der antibiotischen 
Behandlung schwerer Infektionen wie der Sepsis, der nosokomialen Pneumonien und 
ähnlicher Krankheitsbilder in der Literatur fokussiert worden (74;76;104;115;145). 
Kappstein und Mitarbeiter weisen in einer prospektive Fall-Kontroll-Studie darauf hin, daß 
eine nosokomiale Pneumonie eine zusätzliche mittlere Krankenhausverweildauer von 11,5 
Tagen verursachte (76). Die durch Pneumonien ausgelöste zusätzliche mittlere 
Krankenhausaufenthaltsdauer wurde nach einer umfangreichen retrospektiven matched pair 
-Untersuchung von Fagon et al. sogar mit bis zu 20 Tagen beziffert (49). Rodloff et al. 
beziffern die reinen Kosten der Antibiotika zur Behandlung der Pneumonie auf im Mittel 
1.440 DM, wobei die Behandlungsdauer auf der Intensivstation im Mittel 7,8 Tage betrug. 
Das arithmetische Mittel der Gesamtkosten zur Behandlung einer nosokomialen Pneumonie 
wurde mit 11.307 DM errechnet (115). Im Vergleich der Kosten-Effektivität von Antibiotika 
bei stationärer Therapie der Pneumonie errechnen Rychlik und Mitarbeiter (119) die Kosten, 
die zu erfolgreicher Behandlung mit einem bestimmten Antibiotikum notwendig waren: 
insgesamt ergaben sich bei erfolgreicher Behandlung mit Ceftriaxon Kosten in Höhe von 
11.942,47 DM. Die Therapie mit Ciprofloxacin verursachte Kosten pro erfolgreich 
behandelten Patienten von 13.352,41 DM, während die Therapie mit Meropenem mit Kosten 
in Höhe von 7.720,39 DM einherging. Die geringsten Kosten von 6.538,28 DM und das 
günstigste Verhältnis zwischen Kosten und Effektivität sehen Rychlik et al. in einer Therapie 
mit Piperacillin/Tazobactam (119).   
In der vorliegenden Arbeit betrugen die Kosten der verabreichten Antibiotika im Mittel 
8264,6 ± 2.510,62 DM bei einer mittleren Liegezeit von 21,75 ± 7,61 Tagen  (Gruppe SIRS). 
Demgegenüber lagen die mittleren Gesamtkosten in Gruppe Sepsis bei 7293,1 ± 4.792,68 DM 
bei einer mittleren Liegezeit von 16,29 ± 9,86 Tagen. Die mittleren Tagestherapiekosten 
ergaben in Gruppe SIRS 400,48 ± 122,08 DM aus. Die Kosten in Gruppe Sepsis betragen im 
Mittel 450,34 ± 145,16 DM pro Beobachtungstag. Unberücksichtigt blieben die Kosten für 
weitere Medikamente, der Basispreis der Intensivstation u.s.w., da in dieser Studie der 
Betrachtungsfokus auf den Antibiotika lag. 
Aufgrund der Auswirkungen verschieden schwerer Grundkrankheiten und der damit 
verbundenen unterschiedlich langen Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation scheinen die 
Tagestherapiekosten ein nicht geeignetes Mittel zur Abschätzung der Wirtschaftlichkeit einer 
antibiotischen Therapie zu sein.  
Im Rahmen der Studie wurde eine möglichst detaillierte Kostenermittlung der antibiotischen 
Therapie angestrebt. Dazu wurden die jeweiligen Mengen und Häufigkeiten der verabreichten 
Antibiotika dokumentiert und anschließend auf der Basis der Preise der Roten Liste 98® 
summiert. Zur weitgehenden Vergleichbarkeit der Preise der jeweiligen Medikamente wurde 
deshalb auf die Angaben der Roten Liste 98® zurückgegriffen, da zahlreiche 
Klinikumsapotheken unterschiedliche Preise mit den jeweiligen Lieferanten aushandeln.  
 
4.7. Weiterführende Gedanken zu einer nachfolgenden Studie  
 
Zur weitergehenden Untersuchung dieses Problems erscheint eine nachfolgende prospektive 
randomisierte Multicenter-Studie sinnvoll. Im Anschluß an die vorliegende Pilotstudie steht 
die Planung einer prospektiven multizentrische Studie zum weiteren Erkenntnisgewinn. Dazu 
sollten an einer entsprechenden statistisch berechneten Anzahl von Patienten mit einer 
Mehrfachorganfunktionsstörung wie zum Beispiel polytraumatisierte- oder ARDS-Patienten 
untersucht werden. Eingangskriterien sind das Vorhandensein eines SIRS und die Diagnose 
einer Mehrfachorganfunktionsstörung. Bei Aufnahme wird die Höhe des PCT im Serum 
bestimmt. Die Zuteilung zu zwei Patientenkollektiven wird durch den Serum-PCT-Level  
größer als 2 µg/l definiert. Neben der Bestimmung der klassischen Infektions- und 
Entzündungsparameter, ähnlich der eigenen Untersuchung, beginnt in der Gruppe mit 
wahrscheinlicher systemischer Infektion die kalkulierte antibiotische Therapie unverzüglich. 
Dagegen werden die Patienten ohne Infektion (PCT kleiner als 2 µg/l im Serum) bis zum 
Auftreten eines erhöhten PCT-Wertes nicht antibiotisch behandelt. Der Verlauf des 
Krankheitsschweregrades wird anhand oben genannter Scoring-Systeme dokumentiert und 
der Outcome zwischen beiden Gruppen verifiziert. Dadurch ist es möglich eine unnötige 





Im Kontext mit der aktuellen Literatur und den Hinweisen aus der vorliegenden Arbeit kann 
die Bestimmung von Procalcitonin und Interleukin-6 aus dem Serum eine Hilfestellung zur 
Lösung der Differenzierung zwischen einer nicht infektiösen systemischen 
Entzündungsreaktion und einer Sepsis bieten.  
Eine antibiotische Therapie von Patienten mit einem SIRS erscheint fragwürdig und ist unter 
dem Aspekt einer rationalen Therapieentscheidung sinnlos. Der klinisch tätige Arzt benötigt 
Marker, die zweifelsfrei eine mikrobiell verursachte systemische Entzündungsreaktion und 
Sepsis nachweisen können. Ein solcher Marker könnte möglicherweise das 
Lipopolysaccharid(LPS)-bindende Protein sein. In Kombination mit PCT und IL-6 kann die 
Zeit bis zur Diagnosestellung und entsprechender Therapieentscheidungen möglicherweise 




Septische Krankheitsbilder (Septikämien) sind nach wie vor ein gravierendes Problem der 
modernen Intensivmedizin und sind mit einer hohen Rate an Morbidität und Letalität 
verbunden. Die Behandlung von systemisch wirksamen bakteriellen und viralen Infektionen, 
insbesondere nach dem Prinzip der kalkulierten Antibiotika-Therapie hat dementsprechend 
einen hohen Stellenwert. Der Infektionsmarker Procalcitonin (PCT) zur Verifizierung von 
schwerwiegenden Infektionen ist heute weitgehend anerkannt. Im Gegensatz zu den 
unspezifischen Entzündungs- und Infektionsparametern, wie dem C-reaktiven Protein, der 
Anzahl von Leukozyten im peripheren Blut oder der Blutkörperchensenkungsgeschwindigkeit 
scheint PCT in der Lage zu sein zwischen lokal begrenzten und systemisch wirksamen 
schwerwiegenden Infektionen differenzieren zu können. 
Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war es den Einfluß von Antibiotika auf den 
Krankheitsverlauf, auf eventuell vorhandene Krankheitserreger, die Therapiedauer,  
Therapiekosten und die Inflammationsreaktion von kritisch kranken Patienten mit einer 
Mehrfachorganfunktionsstörung zu charakterisieren. Zudem sollte ein Diskussionsbeitrag zur 
Wertigkeit von Antibiotika als geeignetes Therapeutikum bei der Behandlung eines SIRS 
geleistet werden. Die biochemischen Kenngrößen Interleukin-6 und PCT sollten im klinischen 
Verlauf hinsichtlich ihrer Wertigkeit zur Differenzierung von systemischen entzündlichen 
Krankheitsbildern abgebildet werden. 
In der vorliegenden Arbeit wurde prospektiv ein homogenes Patientenkollektiv von 15 
Patienten mit einer systemischen Entzündungsreaktion über einen Zeitraum von bis zu 33 
Tagen untersucht. Zusätzlich zum PCT, dem Interleukin-6 (IL-6) und dem C-reaktiven 
Protein im Serum wurden täglich weitere laborchemische Parameter und  respiratorische 
Kenngrößen bestimmt. Zur Abschätzung des Krankheitsschweregrades wurden international 
anerkannte Score-Systeme ermittelt.  
Alle Patienten hatten bei Beobachtungsbeginn ein SIRS und im Mittel einen APACHE II 
Score von 10,1 Punkten, einen SSS-Score von 41,1 Punkten sowie einen MOF-Score von 4,9 
Punkten. 8 Patienten hatten zu Beobachtungsbeginn eine PCT-Konzentration im Serum von < 
2 ng/ml (Gruppe SIRS) und 7 Patienten > 2 ng/ml (Gruppe Sepsis mit schwerer bakterieller 
Infektion). Während es in der Gruppe Sepsis im Krankheitsverlauf zu einer Reduktion der 
Serumkonzentration kam, blieben die mittleren Werte in der Gruppe SIRS über den 
Beobachtungszeitraum weitgehend konstant. Insgesamt lag der Mittelwert im Verlauf für PCT 
in der Gruppe Sepsis bei 2,66 µg/l (± 2,71) und in Gruppe SIRS bei 0,92 µg/l (± 1,35). 
Korrespondierend dazu fiel die Serumkonzentration von IL-6 in beiden Gruppen ab, wobei ab 
dem 5. Erkrankungstag in der Gruppe SIRS anhaltend höhere Werte, als in der Gruppe Sepsis 
beobachtet wurden. Insgesamt ergaben sich über den Verlauf in der  Gruppe SIRS mittlere 
Werte von 81,6 ng/l (± 84,6) und in Gruppe Sepsis 80,3 ng/l (± 113,8) ng/l. Bei allen 
Patienten konnten bis zu 9 bakterielle Keime isoliert werden, wobei in der Gruppe SIRS im 
Mittel 8 verschiedene Antibiotika (max. 12, min. 2) und in der Gruppe Sepsis im Mittel 6 
(max. 9, min. 4) unterschiedliche Antibiotika in variabler Dosierung und Kombination 
verwendet wurden. Alle Patienten überlebten ihre Erkrankung. Der Krankheitsausgang war 
unabhängig von einer bakteriellen Keimreduktion. Bei einer mittleren intensivmedizinischen 
Betreuung von 21,75 Tagen (± 7,61) betrugen die durchschnittlichen Kosten der verwendeten 
Antibiotika in der Gruppe SIRS im Mittel 8264,6 DM (± 2.510,62). Bei einer mittleren 
Behandlungsdauer von 16,29 Tagen (± 9,86) lagen die durchschnittlichen Gesamtkosten in 
der Gruppe Sepsis bei 7293,1 DM (± 4.792,68).  
Im Kontext der Literaturmitteilungen und den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ist die 
Bestimmung des PCT im Serum zur Differenzierung von Patienten mit einem SIRS bezüglich 
einer bakteriellen Genese bzw. deren Komplikationen sehr nützlich. Im Hinblick auf den 
geeigneten Zeitpunkt zum Beginn einer antibiotischen Therapie ist PCT ein geeigneter 
Parameter, da Patienten mit einer systemischen Infektion identifiziert werden können. Eine 
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